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1.1. - Carboidrati: nuove frontiere in campo dei vaccini 
 
I carboidrati rappresentano una delle classi di composti organici naturali 
maggiormente diffuse in natura. Essi sovrintendono numerosi processi biologici 
(comunicazione cellula-cellula, adesione cellulare, duplicazione virale, ecc.) e spesso sono 
coinvolti nello sviluppo di patologie come processi infiammatori, infezioni virali e 
sviluppo di tumori. A livello microbiologico le strutture polisaccaridiche sono 
abbondantemente rappresentate sulle superfici di batteri, funghi, parassiti e virus. I 
rivestimenti virali sono spesso costituiti da glicoproteine, mentre nei batteri i polisaccaridi 
si ritrovano nel peptidoglicano, lipopolisaccaridi e capsula batterica.
1
 Ad esempio 
numerosi studi hanno permesso di associare l’entità della virulenza di molti patogeni ai 
loro polisaccaridi di superficie, chimicamente costituiti o da omopolimeri di un 
monosaccaride, come il composto {6)-α-D-ManpNAc-(1-PO4-} (1) nel batterio N. 
Meningitidis A (MenA) oppure da eteropolimeri formati da oligosaccaridi di lunghezza  
variabile (2-5 unità saccaridiche) come il trisaccaride -{4)-β-D-ManpNAc-(1→4)-α-D-
Glcp-(1→2)-α-L-Rhap-(1-PO4-} (2), nello Streptococco Pneumoniae 19F (SP19F) e il 
tetrasaccaride -{6)-[β-D-Galp-(1→4)]-β-D-GlcpNAc(1→3)-[β-D-Galp-(1→4)]-β-D-Glcp-
























































Lo strato di carboidrati complessi (glicoproteine, proteoglicani, glicolipidi) conosciuto 
come glicocalice
2
 che costituisce le membrane cellulari, oltre a determinare numerosi 
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processi biologici, è responsabile dell'esposizione delle strutture saccaridiche sulla 
superficie cellulare permettendone l’interazione con il sistema immunitario, in qualità di 
determinanti antigenici cellulari. In particolare, per molti batteri patogeni, i polisaccaridi 
capsulari (CPS) sono definiti come strutture immunomodulatorie poiché, spesso, offrono 
protezione contro i primi meccanismi di difesa messi in atto dall’ospite, limitandone la 
crescita e l’espansione evitando così l’insorgere della malattia.  
E’ da sottolineare che uno dei maggiori problemi sanitari mondiali rimane, ancora 
oggi, quello delle infezioni batteriche, rese più temibili dalla farmaco-resistenza dovuta 
all'uso intensivo di antibiotici
3
 e in questo contesto l’Organizzazione Mondiale della Sanità 
(O.M.S.) pone particolare attenzione alle strategie di prevenzione e indica nella 
vaccinazione la soluzione più promettente per un’efficace prevenzione. Uno dei più 
importanti successi ottenuti dalla medicina è sicuramente la vaccinazione, uno strumento in 
grado di indurre una risposta attiva da parte del sistema immunitario di un individuo contro 
virus, batteri e tossine allo scopo di proteggerlo definitivamente (o comunque per un tempo 
lungo) da una successiva esposizione a tali agenti infettanti prevenendone l’infezione o 
limitando gli effetti patogeni. 
La strategia che sta alla base di tutti gli studi di immunomoterapia è rappresentata 
dalla comprensione di tutti i meccanismi molecolari con i quali i componenti del sistema 
immunitario riconoscono epitopi specifici, attivando sia i meccanismi di eliminazione sia 
quelli di espansione clonale della risposta immunitaria. In questo contesto la terapia 
immunomodulatoria rappresenta un’area biomedica in forte crescita e i numerosi progressi 
fatti fino ad oggi hanno portato non solo allo sviluppo di efficaci vaccini ma anche alla 
scoperta sia di anticorpi monoclonali per il trattamento di alcune neoplasie e sia di efficaci 
terapie per numerose patologie autoimmuni.  
L’uso di saccaridi come attivatori del sistema immunitario, è una strategia 
relativamente nuova, anche se la scoperta, ad esempio, che gli antigeni pneumococcici 
sono strutture polisaccaridiche risale al 1923. Ad esempio nel caso dello Streptococcus 
Pneumoniae (SP) l’infezione vera e propria è preceduta da un evento di adesione ben 
caratterizzato a livello molecolare che avviene durante la colonizzazione da parte di ceppi 
SP con la produzione di sialidasi (enzimi idrolitici) che modificano i carboidrati bioattivi 
delle cellule delle mucose in modo da generare nuove sequenze di carboidrati che il 
patogeno utilizzerà come recettore per diffondersi nell’organismo.4 Confermate, quindi, le 
proprietà immunomodulatorie dei CPS, l’introduzione di anticorpi contro loro stessi, 
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attraverso l’immunizzazione, rappresenta la strategia applicata per più di mezzo secolo per 




Da un punto di vista chimico molti polisaccaridi capsulari (CPS) che si trovano in 
natura come molecole neutre o aventi carica netta negativa e sono classificati come 
antigeni “T-cell indipendenti”, poiché inducono una specifica risposta IgM, con minima 
formazione di IgG ovvero non sono in grado, come tali, di produrre una memoria 
immunologica. La protezione generata da CPS naturali è di breve durata e la necessità di 
somministrare dosi di richiamo è limitata dal fatto che ciò produce concentrazioni 
anticorpali similari o più basse rispetto a quelle derivanti della prima vaccinazione. Questo 
fenomeno di iporeattività è dovuto alla deplezione delle cellule B di memoria periferiche 
da parte degli antigeni polisaccaridici nativi che causano differenziazione terminale delle 
cellule B di memoria, senza portare alla loro sostituzione.
6
 
Sebbene i CPS siano stati identificati come potenti candidati alla vaccinazione, la loro 
incapacità nell’indurre un’attivazione della risposta immunitaria adattativa negli adulti sani 
e lo scarso o totalmente assente effetto protettivo in quei soggetti con un sistema 
immunitario o poco sviluppato come nei bambini al di sotto di 2 anni, o alterato come negli 
anziani e nei malati immunocompromessi, rappresenta il maggior impedimento al loro 
utilizzo nella immunoterapia.  
La scarsa immunogenicità dei CPS può essere, comunque, aumentata attraverso la loro 
coniugazione a proteine carrier con proprietà immunogeniche ovvero portanti epitopi 
peptidici selettivi per le cellule T che permettono la trasformazione delle IgM in IgG 
specifiche in modo da convertire la risposta immunitaria da T-indipendente in T-
dipendente (o cellulo-mediata) ottenendo una risposta immunitaria duratura nel tempo 
(memoria immunologica) anche in soggetti a rischio come bambini e anziani. In particolare 
la proteina carrier presente nei glicoconiugati è in grado di facilitare l’uptake e la 
processazione del complesso da parte delle CDs e la successiva esposizione dei loro 
frammenti, associandoli ai complessi di maggiore di istocompatibilità (MHC). In questo 
modo è garantito il coinvolgimento della risposta immunitaria acquisita o adattativa e, 
nello specifico, l’attivazione dei linfociti T-helper che esprimono la molecola 
costimolatrice CD4+. I linfociti T-helper, così attivati, esprimono sulla loro superficie 
molecole costimolatrici B7 (CD80, CD86) e liberano citochine (interleuchine e fattori di 
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necrosi tumorale) in grado di indurre la differenziazione delle cellule B per dare luogo a un 
clone di plasmacellule e un clone di cellule B della memoria.  
Le ricerche condotte gli ultimi vent’anni sui saccaridi di importanza biologica oltre a 
fornire promettenti risultati nell'ambito dell’immunoterapia tumorale hanno permesso di 
ottenere vaccini glicoconiugati introdotti nell’uso clinico nella prevenzione di patologie 








Recenti studi nel campo dell’immunologia1,5 hanno evidenziato nuove classi di 
polisaccaridi capsulari, strutturalmente e chimicamente differenti dai CPS, caratterizzati 
dalla presenza, a livello delle unità ripetitive, sia di cariche positive (ammine libere) che 
negative (carbossilati, fosfati etc) e per questo definibili come zwitterioni (Zwitterionic 
polysaccharides, ZPS), che possiedono capacità immunologiche “straordinarie”. Essi sono 
in grado di indurre una memoria immunologica attraverso attivazione sia delle cellule-T e 
sia delle APCs
10
 senza la necessità di coniugare il saccaride con una proteina carrier, come 
nel caso dei CPS neutri. 
I polisaccaridi zwitterionici sono rari in natura e possono essere identificati (Figura 2) 
nei polisaccaridi tipo 5 e tipo 8 dello Stafilococcus aureus (CP5 e CP8), nel polisaccaride 







La peculiarità immunogenica dei polisaccaridi zwitterionici (ZPS) ha suscitato notevole 
interesse sia di tipo applicativo, per le implicazioni nello sviluppo di nuovi ed efficienti 
vaccini, sia di tipo speculativo per contribuire a chiarire i meccanismi di interazione fra 
carboidrati e sistema immunitario.  
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1.2. - Polisaccaridi capsulari zwitterionici (ZPS) e il sistema immunitario 
 
Con il termine immunità viene indicato un’insieme di meccanismi in grado di 
garantire una protezione efficace verso patologie di origine infettiva e causate da sostanze 
estranee di natura non infettiva. L’insieme delle cellule, tessuti e molecole responsabili 
dell’immunità si definisce sistema immunitario e la sequenza di reazioni che si verificano 
in seguito al legame tra le cellule e/o le molecole del sistema immunitario con l’elemento 
estraneo si definisce risposta immunitaria. Con il termine antigene è definita una molecola 
(tossina batterica, farmaco etc.) o un microrganismo (batterio, virus, parassita etc..) o una 
cellula che non appartiene a un organismo ed è quindi estranea. Tutte le molecole o le 
cellule di uno stesso organismo si definiscono “self”, mentre le molecole, i patogeni e le 
cellule estranee e/o alterate si definiscono “non self”. 
Il sistema immunitario
11
 è costituito da una complessa rete di componenti cellulari e 
solubili che interagiscono tra loro con lo scopo di riconoscere e neutralizzare gli agenti 
potenzialmente pericolosi per conferire all’organismo la capacità di resistenza nei loro 
confronti. In particolare la funzione del sistema immunitario è distinguere le entità presenti 
all'interno dell'organismo come "self" o "non-self", eliminando quelle non-self.  
Per svolgere i suoi compiti, il sistema immunitario ha evoluto due meccanismi 
complessi (Figura 3) legati tra loro che si influenzano reciprocamente e cooperano in 
maniera sinergica:  
 l’immunità innata (o aspecifica) presente alla nascita, agisce immediatamente e 
costituisce la prima linea di difesa nei confronti delle infezioni. Essa è 
caratterizzata da un insieme di reazioni immunitarie che hanno in comune la 
caratteristica di non produrre memoria immunogenica: l’antigene è catturato e 








 L’immunità acquisita (o specifica o adattativa) si sviluppa solo in risposta ad 
un’infezione o ad una sostanza estranea. Essa è caratterizzata da un insieme di 
meccanismi in grado di produrre cellule che conservano la memoria dell’incontro 
con l’antigene e, capaci, dopo un successivo contatto, di scatenare in tempi molto 
rapidi una reazione più intensa. L’immunità acquisita si sviluppa quindi più 
lentamente e in una fase più tardiva, come risposta secondaria che risulta più 
efficace e specifica. 
 
In particolare la risposta immunitaria immediata (0-4 ore) è rappresentata da tutti i 
meccanismi di difesa aspecifici, come le barriere fisico-chimiche (ciglia, pelle, mucosa 
bronchiale etc.), in grado di rimuovere immediatamente l’agente infettivo (Figura 4). Se 
queste barriere sono oltrepassate, viene attivata la seconda linea di difesa costituita dal 
sistema immunitario innato che si realizza con l’attivazione dei sistemi di difesa mediati da 






Questo processo è molto rapido (4-96 ore), rappresenta una forma di difesa aspecifica 
basata sul riconoscimento di caratteristiche comuni a molti patogeni, non implica lo 
sviluppo di una memoria immunologica poiché non conduce alla produzione di anticorpi 
specifici. Se anche la risposta innata fallisce, per eliminare definitivamente l’entità non-
self, l’organismo ricorre alla terza linea difensiva rappresentata dalla risposta adattativa che 
coinvolge il trasporto dell’antigene agli organi linfoidi innescando un sistema elaborato e 
specifico che genera una risposta sia umorale (produzione di anticorpi) che cellulare. 
L’attivazione della risposta adattativa è conseguente alla risposta innata, tardiva e duratura 
nel tempo e genera la produzione di anticorpi specifici per quell'antigene generando una 
memoria immunologica. Una successiva introduzione dello stesso antigene agirà, quindi, 
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su un sistema immunologico già predisposto ottenendo una risposta anticorpale più pronta 
e più energica (risposta secondaria).  
E’ da sottolineare che per ottenere una risposta immunitaria completa ed efficace si 
deve necessariamente coinvolgere tutti i meccanismi di difesa precedentemente descritti. In 
particolare l’ottenimento di una risposta adattativa efficace richiede il riconoscimento 
dell’agente patogeno da parte di cellule T.12 Sebbene le cellule T abbiano sviluppato una 
vasta gamma di recettori in grado di riconoscere gli epitopi di numerosi biopolimeri, per 
molti secoli è stato ritenuto che solamente gli epitopi di antigeni proteici venissero 
presentati e riconosciuti dalle cellule T. Recentemente però, alcuni studi hanno evidenziato 
che i peptidi non sono i soli antigeni capaci di seguire questo percorso, ma anche glicolipi 
e glicopeptidi possono essere definiti antigeni “T-Cell dipendenti”.  
Le cellule T sono attivate principalmente attraverso l’interazione con specifiche cellule 
del sistema immunitario definite cellule presentanti l’antigene (APC), tra le quali 
ritroviamo macrofagi, cellule dendritiche e cellule B. Queste cellule sono in grado di 
presentare ai linfociti T uno specifico antigene posto sulla propria superficie grazie ad 
glicoproteine espresse sulla loro membrana note come complesso di istocompatibilità 
maggiore (MHC).  
Le APC possono esprimere sia molecole MHC di classe I, che processano e 
presentano l’antigene ai linfociti T CD8+, che molecole MHC di classe II, che attivano 
invece linfociti T CD4+. I linfociti T CD8+ sono definiti anche cellule citotossiche ed 
hanno il compito di riconoscere e distruggere cellule infettate da batteri, virus, ma anche 
cellule tumorali. Le cellule T CD4+ sono, invece, definite cellule T Helper in quanto 
aiutano altre popolazioni cellulari a combattere l’infezione, attraverso la loro 
differenziazione in diversi sottotipi e l’attivazione di altre cellule come ad esempio 
macrofagi o cellule B. Inoltre, una volta attivata, la cellula T-helper prolifera rapidamente 
secernendo una serie di citochine in grado di determinare un’efficace regolazione della 
risposta immunitaria. 
Negli ultimi anni è stato dimostrato che i polisaccaridi zwitterionici (ZPS), 
probabilmente grazie alla loro particolare struttura conferitagli dalla presenza di cariche 
opposte, possono attivare i linfociti T CD4+ interagendo sia con la componente adattativa 
del sistema immunitario attraverso il sistema MHCII e sia con quella innata mediante 
stimolazione diretta dei recettori Toll-like 2 (TLR2) dei linfociti B. Prima di poter 
interagire con il sistema MHCII gli ZPS, una volta entrati nell’endosoma delle APC 
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attraverso pinocitosi, devono essere depolimerizzati in frammenti più piccoli attraverso un 
processo detto “oxidative burst”, determinato dalla formazione di varie tipologie di 
molecole ossidative. Esse derivano da 2 principali vie: il pathway dell’enzima superossido 
che porta alla formazione di specie reattive dell’ossigeno (ROS) e quello dell’NO con 
formazione di specie reattive dell’azoto (RNS). Studi recenti hanno evidenziato che gli 
ZPS inducono la produzione di NO, una specie reattiva dell’azoto in grado di facilitare la 
frammentazione dello ZPS (Figura 5).  
 
















Una volta processati, gli ZPS seguono una via vescicolare presente all’interno della 
cellula che porta alla fusione di endosoma e lisosomi con formazione del compartimento 
endolisosomiale. Parallelamente, nel reticolo endoplasmatico cellulare, le proteine MHCII 
si associano con un omotrimero chiamato catena non variante (Li, Figura 5), che occupa il 
sito di legame delle MHCII stesse e dirige il complesso MHCII verso gli appropriati 
compartimenti vescicolari. Dall’apparato di Golgi queste vescicole fuoriescono per 
esocitosi e si fondono con gli endolisosomi a formare quello che è conosciuto come 
compartimento MHCII o MIIC dove avviene il caricamento e la presentazione 
dell’antigene attraverso numerosi eventi come la variazione del valore di pH che deve 
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essere portato intorno a 4.5-5.0, grazie all’azione di una pompa protonica ATPasica nella 
membrana delle vescicole.  
Il cambiamento del pH risulta fondamentale per l’attivazione degli enzimi lisosomiali 
che scindono le proteine in frammenti peptidici. Dopo frammentazione, il peptide associato 
di classe II (CLIP) rimane nel sito di legame dell’MHCII e funge da stabilizzante e solo 
successivamente, grazie ad una proteina (HLA-DM), viene catalizzato lo scambio tra CLIP 
e porzione antigenica contenuti all’interno del MIIC. Sebbene non sia ancora chiaro il 
ruolo giocato dalla proteina HLA-DM nel caricamento dei ZPS, è noto che il blocco 
dell’acidificazione provoca una perdita della attivazione delle cellule T mediata dai 
polisaccaridi. Una volta presentati dalle MHCII gli antigeni ZPS sono riconosciuti dal 
recettore TRC localizzato sulla membrana della cellula T CD4+.
13
  
Mentre la processazione, la presentazione e l’attivazione del sistema immunitario 
adattivo da parte degli ZPS è stata studiata in modo approfondito, poche informazioni sono 
disponibili relativamente all’interazione tra le componenti innate del sistema immunitario e 
la risposta indotta dagli ZPS. Studi recenti.
14
 hanno evidenziato che gli ZPS possono agire 
da agonisti dei recettori Toll-like 2 (TLR-2), molecole espresse su tutte le componenti 
cellulari del sistema immunitario innato e che riconoscono specifiche regioni sulla 
superficie del microrganismo patogeno come peptidoglicano, flagelli e endotossine (LPS), 
note come PAMPs (pathogen-associated molecular patterns).  
Molti ligandi di questi recettori contengono porzioni zuccherine, come esempio il 
lipide A nell’LPS e, in considerazione del fatto che la porzione non zuccherina rappresenti 
la componente critica nella formazione del legame con il recettore, gli studi recenti sono 
diretti a dimostrare il ruolo dei soli carboidrati come ligandi del recettore TRL anche se i 
meccanismi che stanno alla base di questo processo rimangono ad oggi ancora sconosciuti. 
D’altra parte studi condotti su monociti hanno evidenziato che il polisaccaride A (PSA), di 
natura capsulare zwitterionica del Bacteriodis fragilis, è in grado di attivare le APC 
attraverso il recettore TRL e che la presenza di anticorpi anti TRL va ad inibire questo 




L’attivazione dei recettori Toll-like 2 (TLR-2) induce la trascrizione di importanti geni 
da un punto di vista immunologico, come quelli codificanti per le MHC o le citochine 
(Figura 6), ed è proprio attraverso la formazione di queste molecole che i TLR mediano le 
Introduzione 
 10 
risposte infiammatorie, coordinano il sistema innato ed adattivo, attivano cellule T vergini, 













1.3. - Potenziali vaccini contro lo Streptococcus pneumoniae.  
 
Lo Streptococco Pneumoniae (SP) o pneumococco è un batterio diplococco gram-
positivo (Figura 7) circondato da una capsula polisaccaridica che protegge il batterio dai 
meccanismi di difesa disposti dall’ospite (fagocitosi, lisi osmotica, ecc.) e rappresenta una 
delle maggiori cause di mortalità e morbilità in tutto il mondo. Sono noti oltre 90 sierotipi 
differenti, non tutti patogeni, classificati sulla base delle caratteristiche chimiche dei 
polisaccaridi (unità glicidiche ripetitive) che costituiscono la sua capsula batterica. La 
classificazione sierologica dei diversi sierotipi è ottenuta con la reazione di Quellung, una 
reazione basata sulla specificità anticorpale, che si realizza attraverso l’osservazione al 









Degli oltre 90 sierotipi, solo 30-40 sono in grado di procurare infezioni nell’uomo e, 
tra questi, solo 15 (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9, 14, 18, 19A, 19F, 23A, 23B) sierotipi 
causano l’80% delle infezioni pneumococciche nel mondo e risultano particolarmente 
pericolosi in quei soggetti che non hanno ancora un sistema immunitario completamente 
sviluppato (bambini) o deficitario (anziani) o i soggetti immunodeficienti. Le malattie 
pneumococciche sono la causa di 1.6 milioni/anno di decessi nel mondo, specialmente nei 
paesi in via di sviluppo ed oltre la metà di questi decessi è rappresentato da bambini al di 
sotto dei 5 anni di età. La più conosciuta è la meningite, ma nel novero delle malattie 
pneumococciche invasive (IPD) troviamo anche la polmonite batteriemica e la sepsi, 
mentre fra le non invasive vi sono polmonite acquisita in comunità, otite media acuta, 





L'andamento epidemiologico di tutte le IPD in Italia, come dimostra uno studio 
condotto nel 2008, indica un'incidenza di 55.8 su 100.000 in bambini sotto l'anno di età e 
di 51.8 su 100.000 in bambini sotto i 2 anni. Ma è la meningite la più pericolosa, dove i 
numeri, perlomeno quelli disponibili, indicano una media di 900 casi di meningite batterica 
all'anno in Italia, un terzo dei quali dovuti a pneumococco, con un tasso di mortalità del 
20% (1 bambino su 6). Si calcola inoltre che il 25-56% di chi sopravvive alla patologia 
soffrirà di patologie neurologiche e invalidità a lungo termine: i neonati e i bambini hanno 
maggiori probabilità di manifestare attacchi epilettici, deficit uditivi, difficoltà di 
apprendimento e problemi comportamentali. Secondo gli esperti i numeri ufficiali sono 
però sottostimati per mancanza di notifiche regionali visto che studi recenti hanno 
evidenziato un aumento dell'incidenza delle IPD di oltre 5-10 volte se i metodi tradizionali 
colturali utilizzati nella ricerca e nell'isolamento dello pneumococco dal sangue o dal 
liquor vengono sostituiti da indagini molecolari in grado di determinare la presenza del 
DNA batterico senza la coltivazione del germe in vitro.  
Ad oggi sono disponibili in commercio due classi di vaccini: 
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- Prevenar 23 (PPV23), rappresenta la prima generazione di vaccini anti 
pneumococcici ed è costituito da polisaccaridi capsulari di 23 serotipi differenti (1, 
2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 
23F, 33F) responsabili del 90% dei casi di malattie pneumococciche nei paesi 
industrializzati, ottenuti per lisi della capsula batterica stessa, seguita da 
purificazione. Questo preparato induce una buona risposta anticorpale nel 60%- 
80% degli adulti in buona salute mentre la sua efficacia diminuisce al 21% in 
bambini sotto i cinque anni di età e in pazienti immunosoppressi a causa 
dell’incapacità di indurre una efficace memoria immunogenica.  
- Pneuomovax 7 (PCV7) e Pneumovax 13 (PCV13, in commercio dal 2010), 
rappresentano vaccini di nuova generazione, dove oligosaccaridi provenienti da 7 o 
13 serotipi di Streptococchi differenti, sono coniugati con un mutante detossificato 
della tossina difterica CRM197 (PnC7-CRM197). La coniugazione con una proteina 
immunogenica permette, infatti, di ottenere una risposta anticorpale T-dipendente 
cellulomediata anche nei soggetti a rischio come bambini ed anziani.  
 
L’introduzione del vaccino PCV7 e la rapida implementazione della copertura nei 
bambini ha determinato una significativa riduzione dell’incidenza di patologie invasive da 
pneumococco (IPD), sia negli USA e sia in tutti i paesi in cui l’uso del vaccino è stato 
approvato. Negli Stati Uniti, a 5 anni dall’introduzione della vaccinazione e dove la 
copertura vaccinale con PCV7 ha raggiunto valori >90%, è stata registrata una riduzione 
del 76% di IPD confermate in laboratorio e del 99% di quelle causate da sierotipi contenuti 
nel vaccino, nella popolazione target costituita dai bambini di età inferiore ai 5 anni.
16a
 
Anche in Italia, ed in particolar modo in Liguria, dove la copertura vaccinale ha raggiunto 
valori >95%, i dati raccolti indicano una significativa riduzione dei tassi di 
ospedalizzazione relativi alle patologie pneumococciche, in particolare riguardo alle 
polmoniti e otiti medie acute.
16b
  
L’introduzione della vaccinazione ha determinato però, negli ultimi anni, cambiamenti 
nella tipologia dei sierotipi di Pneumococco circolanti con un progressivo aumento di 
quelli non contenuti nel vaccino, causato probabilmente dalla pressione immunologica 
indotta dalla vaccinazione, dal largo uso di antibiotici e da trend secolari di distribuzione 
siero tipica.  
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In Italia, recenti studi eseguiti in bambini <5 anni evidenziano che il 20% delle IPD, 
confermate in laboratorio, sono causate da sierotipi contenuti nel vaccino PCV7. Inoltre i 
sierotipi responsabili della maggior parte delle polmoniti e delle meningiti negli ultimi 3 
anni, (sierotipi 1, 3 e 19A e 7F, 3 e 6A) non sono contenuti nel vaccino PCV7 ma presenti 
nel vaccino PCV13 a dimostrazione che il nuovo vaccino è quindi in grado di contrastare 
efficacemente il replacement sierotipico, offrendo una copertura potenziale >80% nei 
confronti delle IPD pneumococciche.
17
 E’ da tenere presente che tutti i vaccini antibatterici 
commerciali basati sull’uso di polisaccaridi capsulari (CPS) nativi presentano non poche 
problematiche come la presenza di eventuali contaminanti biologici e chimici e 
l’eterogeneità e la variabilità strutturale presente nei differenti serotipi della stessa specie. 
Inoltre, nel caso dei vaccini coniugati, i numerosi casi di ipersensibilità, probabilmente 
ascrivibile alla proteina immunogenica, ne diminuiscono la compliance e ne favoriscono 
l’impopolarità. Data l’incidenza della malattia pneumococcica a livello mondiale e i limiti 
dei vaccini oggi presenti, risulta quindi di primaria necessità lo sviluppo di nuovi vaccini 
sintetici, dotati di maggiore efficacia, spettro d’azione e costo più contenuto. 
Il gruppo di ricerca del Dipartimento di Farmacia dove è stata svolta questa Tesi, si sta 
occupando da tempo della sintesi chimica delle unità ripetitive costituenti i polisaccaridi 
capsulari dello Streptococcus Pneumoniae 19F (SP19F)
18
 e dello Streptococcus 
Pneumoniae 14 (SP14)
19
 che rappresentano due dei serotipi con maggiore incidenza nelle 
patologie pneumococciche e recentemente le ricerche si sono indirizzate verso lo sviluppo 
di metodologie sintetiche volte a realizzare la trasformazione dei polisaccaridi CPS neutri o 
loro frammenti in strutture saccaridiche zwitterioniche attive.  
In uno studio condotto nel 2008,
8c 
volto ad identificare la più piccola struttura 
saccaridica in grado di indurre la produzione di anticorpi specifici per lo Streptococcus 
pneumoniae 14, sono stati effettuati test biologici su topi usando frammenti saccaridici 
sintetici del polisaccaride SP14, costituiti da un numero variabile di monosaccaridi (3-12) 
coniugati con una proteina immunogenica (BSA o CRM197).  
Da questi risultati è emerso che il trisaccaride ramificato 4a [-D-Galp-(14)--D-
Glcp-(16)--D-GlcNAc] induce la produzione di specifici anticorpi contro lo SP14, 
mentre nel caso del tetrasaccaride 4b a struttura {-D-Galp-(1→4)]--D-Glcp-(1→6)-[-D-
Galp-(1→4)]--D-GlcpNAc}, l’unità -galattopiranosidica legata alla posizione 4 della 
glucosammina migliora significativamente l’induzione della opsonofagocitosi nel topo ed 











































Da questi studi è emerso, inoltre, che a differenza degli altri polisaccaridi capsulari 
(SP19F o SP19A) dove solo gli oligomeri delle unità ripetitive trisaccaridiche (esamero, 
nonamero, dodecamero, etc) presentavano attività immunogenica, nel caso dei frammenti 
del CSP di SP14, la coniugazione di due o tre unità tetrasaccaridiche tipo 4b (dimero o 
trimero) non fornisce significative differenze dell’attività anticorpale, che risulta, infatti, 
paragonabile a quella ottenuta con 4b. Da ciò si deduce che il frammento tetrasaccaridico 
4b (Figura 9) è la struttura minima in grado di dare una risposta immunogenica specifica e 
può rappresentare il punto di partenza per lo sviluppo di vaccini oligosaccaridici sintetici 
contro le infezioni causate da SP14.  
Sulla base di questi risultati, le ricerche effettuate nel Laboratorio si sono indirizzate 
verso la sintesi di analoghi zwitterionici del tetrasaccaride antigenico neutro 4b (Figura 9), 
caratterizzati dalla presenza di un centro cationico e uno anionico localizzati sulla struttura, 
con lo scopo di valutarne le loro proprietà immunogeniche. In particolare è stata pianificata 
la sintesi di tre diverse famiglie zwitterioniche (5-7, Figura 10) aventi differenze strutturali 
relative sia alla distanza fra il centro cationico e quello anionico e sia alla locazione delle 
cariche sulle diverse unità monosaccaridiche e/o sull’aglicone,20 in modo da poter 
eventualmente evidenziare come il diverso dislocamento delle cariche all’interno dell’unità 
ripetitiva tetrasaccaridica possa modificarne la sua attività immunogenica contro le 


















































































La scelta dei target da sintetizzare è stata supportata dai risultati di modellizzazione 
molecolare condotta dal Prof. Toma dell’Università di Pavia che ha evidenziato come 
l’inserimento di due cariche sulla struttura tetrasaccaridica non provoca modifiche 
sostanziali nella conformazione della molecola.  
In questo studio è stato evidenziato che i derivati anionico 5a, cationico 5b e 
zwitterionico 5, presentano, seppur in percentuale leggermente variabile, la stessa 
preferenza conformazionale
21
 dell’analogo metilico neutro 4 (Figura 11) che predilige 
esclusivamente due diverse disposizioni nello spazio attorno al legame (1→6) tra il 
glucosio e il residuo di N-acetilglucosamminico: la conformazione gauche-gauche (gg) con 










































































1.4. Analoghi zwitterionici dell’unità ripetitiva del polisaccaride 
capsulare dello Streptococcus pneumoniae 14 (SP14). 
 
Per ottenere un insieme di dati che potessero essere esplicativi di come l’introduzione 
delle diverse cariche all’interno del tetramero potessero modificarne l’attività 
immunologica, per ogni target zwitterionico è stata progettata anche la sintesi degli 
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analoghi a singola carica (catione o anione) e il derivato neutro (4) come riferimento 
comune. A tal scopo, nel laboratorio dove è stata svolta questa tesi, è stata messa a punto 
una metodica sintetica versatile e generale che permette, utilizzando intermedi sintetici 
comuni aventi gruppi protettivi ortogonalmente deproteggibili, di installare gli opportuni 
precursori dei centri di carica su posizioni differenti in modo da generare varie famiglie 
tetrasaccaridiche analoghe zwitterioniche (ZOS) di (4). 
La strategia sintetica è riassunta in 4 processi chiave illustrati nello Schema 1. 
a) Sintesi di opportuni glicosil accettori β-D-glucosamminici di tipo B selettivamente 
deprotetti in posizione 4; 
b) -galattosidazione dei suddetti accettori con specifici glicosil donatori (A) e 
formazione di derivati lattosamminici di tipo C e successiva deprotezione selettiva del 
gruppo in posizione 6; 
c) Sintesi di opportuni glicosil donatori disaccaridici di tipo D; 


























































5: R=(CH2)3NH3+; X=COO-; Y= CH2OH
5a: R=Me; X=COO-; Y=CH2OH




L=TCA; R=Me o (CH2)3N3;  
X=CH2OP o CH2OP1 o COOBn; 
Y= CH2OP o CH2N3 
D
R1 e R2 = prot. ortogonali
6: R=Me; X=COO-; Y=CH2NH3+
5a: R=Me; X=COO-; Y=CH2OH
6b: R=Me; X=CH2OH; Y=CH2NH3+
7: R=Me; X=CH2OPO3-(CH2)2NH3+; Y= CH2OH
7a: R=Me; X=CH2OPO3-; Y=CH2OH
7b: R=Me; X=CH2O(CH2)2NH3+; Y=CH2OH
4: R=Me; X=CH2OH; Y= CH2OH
 
 
Gli stadi critici di questo approccio sintetico sono rappresentati dalle due reazioni di 
glicosidazione che coinvolgono, in generale, un attacco nucleofilo da parte di un alcool 
(glicosil accettore) sul carbonio anomerico di un saccaride (glicosil donatore) avente in 
posizione anomerica un gruppo uscente le cui caratteristiche elettrofile sono esaltate con 



















Glicosil donatore Glicosil accettore  
In base al tipo di gruppo uscente esistono numerosi metodi di glicosidazione,
22
 che 
sono scelti a seconda della strategia necessaria per ottenere il target oligosaccaridico 
desiderato ma ad oggi, non esiste una metodica di glicosidazione universalmente 
applicabile, in quanto numerosi sono i fattori che regolano questo tipo di reazioni: stabilità 
chimica, reattività e compatibilità del sistema di attivazione con i gruppi protettivi presenti 
sulla coppia accettore-donatore e la tipologia del gruppo uscente. 
Una reazione di glicosidazione chimica ideale dovrebbe avere le stesse caratteristiche 
di una glicosidazione enzimatica, ovvero essere quantitativa, veloce, sperimentalmente 
facile e soprattutto regio- e stereoselettiva. La stereoselettività è sicuramente uno dei limiti 
delle reazioni di glicosidazione, in quanto è quasi impossibile perseguire reazioni SN2 
pulite sul carbonio anomerico. Ciò è attribuibile all’assistenza vicinale dell’ossigeno 
endociclico che stabilizza il carbocatione derivante dalla perdita del gruppo uscente sulla 
posizione anomerica, conferendo a tali reazioni un considerevole carattere SN1. 
Considerato che nella struttura dei tetrasaccaridi 4-7 i legami glicosidici sono tutti di 
tipo 1,2-trans, la stereoselettività delle reazioni di glicosidazione è stata assicurata dalla 
presenza di un gruppo partecipante (acetato) al C-2 dei glicosil donatori A e D (Schema 1). 
La perdita del gruppo uscente in posizione anomerica di un generico glicosil donatore tipo 
8 (Schema 3) è assistita anchimericamente dalla funzione carbonilica, con formazione di 
















































Lo spostamento di questo equilibrio è fortemente dipendente dalla nucleofilicità del 
carbonile. L’attacco del nucleofilo sul C-1 (strada a) avviene dalla parte meno ingombrata 
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della specie più stabile (acilossonio) e porta all’1,2-trans-glicoside 9 con rigenerazione del 
gruppo acilico. D’altra parte, se sono presenti “discordanze steriche” tra accettore e 
donatore, la formazione dello ione ossonio è sfavorita e si ha perdita di selettività nella 
reazione di glicosidazione con formazione di 1,2-cis-glicosidi. 
Il nucleofilo, però, può reagire anche con l’altro carbonio elettrofilo della specie 
acilossonio 8b (strada b) con formazione dell’ortoestere 10 che non costituisce un 
problema quando si usano come promotori acidi di Lewis forti che rendono tale reazione 
totalmente reversibile (Schema 3). Quando, invece, si usano promotori più blandi (sali di 
lantanidi), come nel metodo dei tricloroacetimmidati, i glicosil ortoesteri diventano dei 
prodotti secondari non reattivi che portano ovviamente ad un abbassamento della resa nella 
reazione di glicosidazione.  
La presenza di un acile in posizione 2 non solo influenza la -stereoselettività della 
glicosidazione, ma anche la stabilità del carbocatione ossonio 8a, la velocità di reazione e 
le condizioni necessarie per attivare il donatore protetto 8. La reattività di un glicosil 
donatore, infatti, è fortemente dipendente dal tipo di gruppi protettori presenti: gruppi 
protettori elettron-attrattori (acili) destabilizzano, per effetto induttivo, l’intermedio 11a 
(Figura 12) e il glicosil donatore (disarmato) da cui deriva è meno reattivo rispetto a quello 
portante gruppi elettron-donatori (eterei) che, non influenzando in maniera significativa lo 















11a 11b  
 
Generalmente quando siamo in presenza di accettori poco reattivi, per ottenere una 
1,2-trans-selettività si ricorre all’uso di donatori armati per i quali la stereoselettività della 
glicosidazione è fortemente dipendente dal solvente utilizzato (effetto solvente).
22 
Generalmente in solventi non coordinanti (toluene e CH2Cl2) e in CH3CN le glicosidazioni 
procedono con una coppia ionica stretta, favorendo un meccanismo SN2 di inversione di 
configurazione con formazione prevalente del desiderato -glicoside. 
Il decorso stereochimico di una reazione di glicosidazione è influenzato, oltre che 
dalle caratteristiche del glicosil donatore, anche da quelle del glicosil accettore, come la 
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reattività dei gruppi ossidrilici che fungono da nucleofili (gli ossidrili equatoriali sono 
generalmente più reattivi di quelli assiali) e i fattori sterici (blocco della conformazione 
dell’accettore) che, influenzando la formazione di una coppia più o meno stretta fra 
donatore e accettore, producono un effetto stereodirigente verso un anomero piuttosto che 
un altro.  
Tra i diversi sistemi di glicosidazione, classificati in base al tipo di gruppo uscente 
presente in posizione anomerica come ad esempio glicosil alogenuri, tioderivati 
(tioglicosidi, solfossidi, solfoni) e O-derivati (immidati, epossidi, fosfati, fosfiti), nella 
sintesi dei desiderati tetrasaccaridi 4-7 (Schema 1) per sopperire alla nota bassa reattività 
della posizione 4 dell’accettore glucosamminico di tipo B (Schema 1) sono stati scelti i più 
reattivi glicosil tricloroacetimmidati (L=TCA). Essi sono facilmente sintetizzabili per 
addizione dell’ossidrile emiacetalico anomerico al tricloroacetonitrile in presenza di una 
base, sono degli efficienti donatori e sono attivati da quantità catalitiche di promotore 
acido, contrariamente a quanto accade nella maggior parte degli altri donatori dove spesso 
è necessario l’uso di quantità stechiometriche, producendo vari svantaggi legati soprattutto 
alla stabilità dei gruppi protettori presenti.
22
 Inoltre, i tricloroacetoimmidati sono 
relativamente stabili in condizioni basiche o neutre, ma reagiscono velocemente in 
condizioni acide come quelle ottenute con l’uso di BF3-Et2O, TMSOTf e TfOH. 
Generalmente le reazioni di glicosidazione promosse da questi attivanti procedono con 
buone rese e a basse temperature, anche se questi agenti sono altamente igroscopici e 
molto sensibili all’umidità; questo, insieme al forte carattere acido, indicano una certa 
cautela sia nel loro utilizzo che nell’introduzione di gruppi protettori acido labili nelle 
strutture dei glicosil accettori e donatori. 
Sulla base di queste considerazioni nel laboratorio dove è stata svolta questa tesi, sono 
stati sintetizzati,
20,21
 il tetrasaccaride neutro 4 e una prima terna di composti: il derivato 
zwitterionico 5, quello anionico 5a e quello cationico 5b seguendo l’approccio sintetico 
illustrato nello Schema 1 che verrà dettagliatamente illustrato nel capitolo 2. I derivati 
tetrasaccaridici sono stati inviati al gruppo di ricerca diretto dalla Prof. Grazia Lombardi 
(Università del Piemonte Orientale di Novara) che li ha stati sottoposti a saggi preliminari 
per valutarne la biocompatibilità e la capacità di legame per l’anticorpo specifico contro lo 
SP14.  
Dai saggi effettuati su linee cellulari di monociti/macrofagi murini (RAW 264.7), 
infatti, non sono stati riscontrati sostanziali cambiamenti nella proliferazione delle cellule 
Introduzione 
 20 
bersaglio dopo 24, 48 e 72 ore dalla somministrazione di concentrazioni crescenti di 
ciascun composto (1 x 10
-5
 – 1 x 10-1 mg/ml), ad indicare come tali sostanze siano 





Nei test di affinità (ELISA, competitivi) preliminari, è stato usato come controllo il 
polisaccaride nativo SP14 commerciale (ATCC, Rockville, MD, USA) ed è stata valuta la 
capacità di inibizione del legame fra l’antigene e l’anticorpo policlonale (Anti-rabbit-14, 
Sigma-Aldrich) dei tetrasaccaridi 4, 5, 5a e 5b. E’ stato evidenziato che tutti i composti 
sono riconosciuti dall’anticorpo, risultano essere più attivi (IC50 circa 10
-5
 mg/ml) di un 
ordine di grandezza rispetto al SP-14 naturale commerciale (IC50 circa 10
-4
 mg/ml), anche 








La scarsa efficacia dimostrata però non è stata considerata come un dato indicativo, in 
quanto non possiamo sapere se dovuta alla natura dei composti oppure al campione 
anticorpale utilizzato, che essendo policlonale può contenere anticorpi specifici anche per 
altre porzioni del polisaccaride capsulare diverse da quella antigenica e tale caratteristica 
infatti verrà poi rivalutata con saggi biologici più accurati e specifici.  
 
1.5. - Scopo della Tesi 
 
Con l’ottenimento di questi incoraggianti risultanti biologici le ricerche effettuate nel 
laboratorio sono proseguite con la sintesi del secondo tetrasaccaride zwitterionico 6, che 
differisce dal precedente per la posizione della carica positiva sull’unità -
galattopiranosidica legata all’unità N-acetil-glucosamminica con lo scopo di verificare se 
lo spostamento della carica positiva all’interno della struttura tetrasaccaridica modificasse 
la capacità di legame per l’anticorpo specifico contro lo SP14.  
Anche in questo caso si è resa necessaria la sintesi degli analoghi a singola carica ed in 
particolare la sola preparazione dell’analogo derivato cationico 6b (Figura 15) visto che 
quello anionico 5a era già disponibile dall’ottenimento della prima serie di composti. 
Il lavoro svolto in questa tesi si inserisce in questo ampio progetto di ricerca volto alla 
sintesi di derivati neutri, anionici, cationici e zwitterionici dell’unità ripetitiva del CPS di 
SP14 ed ha avuto come obiettivi specifici, la sintesi del tetrasaccaride cationico 6b e del 
derivato zwitterionico 7 (Figura 15), attraverso preliminare preparazione dei precursori 21 

















































































In particolare la sintesi dei derivati tetrasaccaridici 21 e 22 necessita la preliminare 
preparazione dell’accettore 4OH--glucosamminico 12, ortogonalmente protetto in 
posizione 3 e 6 e degli opportuni glicosil donatori 13-14 e 19-20 (Schema 4), come sarà 























































































22: R=OAc; R'=Bn; R"=All
23: R=OAc; R'=Bn; R"=H
 
deprotezione selettiva al C-6''' 
 
 
La -galattosidazione di 12, utilizzando trimetilsililtriflato (TMSOTf) come promotore 
acido, con gli -tricloroacetoimmidati 13 e 14 fornisce i disaccaridi 15 e 16 che vengono 
efficacemente trasformati negli accettori lattosamminici 17 e 18 per idrolisi acida selettiva 
del gruppo t-butildimetilsililico in posizione 6. L’ultimo passaggio chiave della sequenza 
sintetica  che  ha  portato  ai  tetrasaccaridi  21  e  22  è  rappresentato  da una reazione di 
-lattosidazione fra gli accettori lattosamminici 17 e 18 e i tricloroacetimmidati lattosidici 
19 e 20, utilizzando come promotore acido il BF3
.
Et2O in soluzione diclorometanica 
anidra. 
L’ottenimento di 23, selettivamente deprotetto al C-6’’’ permetterà di effettuare la 
successiva reazione di coupling con un’opportuna unità fosfocolinica, tipo 23a, a dare il 
derivato 24 (Schema 5) che, dopo completa rimozione dei gruppi protettori presenti sia 
sulla porzione saccaridica che fosfocolinica, fornirà il desiderato derivato zwitterionico 7 























































A tal scopo, nell’ambito di questa tesi, sono stati condotti studi volti a trovare le 
condizioni ottimali per realizzare l’inserzione dell’unità fosfocolinica sulla posizione 
primaria di un derivato disaccaridico modello che mimi fedelmente il prezioso tetramero 
23. 
La riduzione del gruppo azidico e la completa rimozione dei gruppi protettivi presenti 
in 21 (Schema 4) ha permesso di ottenere il desiderato tetrasaccaride cationico 6b, isolato 
puro per semplice cristallizzazione, che insieme al tetramero zwitterionico 6 e l’anione 5a 
(Figura 15), precedentemente sintetizzati, sono stati inviati al laboratorio di ricerca della 
Prof. Grazia Lombardi, dell’Università del Piemonte Orientale, per essere stati sottoposti ai 
test biologici di valutazione della loro attività immunogenica descritti nel paragrafo 
precedente. I risultati biologici permetteranno di ottenere utili informazione sulla relazione 
fra la diversa locazione delle cariche nei frammenti tetrasaccaridici e la specificità 








2. Risultati e discussione 
 
Sulla base di quanto esposto nel capitolo precedente, la sintesi dei tetrasaccaridi 6b 
(Figura 15) e 23 (Schema 4, capitolo 1) ha previsto cinque passaggi chiave:  
 preparazione dei glicosil donatori monosaccaridici 13 e 14 e disaccaridici 19 e 20. 
 preparazione del glicoside 4OH-β-D-glucosamminico 12, ortogonalmente protetto 
al C-3 e al C-6 e portante in posizione anomerica un gruppo metilico. 
 β-glicosidazione fra i donatori monosaccaridici 13 e 14 e l’accettore β-D-
glucosamminico 12, seguita da deprotezione selettiva al C-6 a dare i derivati 6OH-
β-D-lattosamminici 17 e 18. 
 β-glicosidazione al C-6 degli accettori 17 e 18 utilizzando i donatori disaccaridici 
19 e 20 a dare i tetrasaccaridi protetti 21 e 22. 
 rimozione completa dei gruppi protettivi presenti in 21 a dare il corrispondente 
derivato cationico 6b. 
 rimozione selettiva del gruppo protettivo presenti in posizione C-6‴ di 22. 
 
2.1. - Preparazione dei glicosil donatori monosaccaridici (13 e 14) e 
disaccaridici (19 e 20) 
  
Il primo obiettivo del mio lavoro di Tesi ha previsto la sintesi degli opportuni glicosil 
donatori da impiegare nelle successive reazioni di β-glicosidazione necessarie per la sintesi 
dei target tetrasaccaridici 6b e 23 (Schema 4, Capitolo1). Come in precedenza discusso nel 
Capitolo 1, la formazione del legame glicosidico richiede l’attivazione della posizione 
anomerica di un glicosil donatore. Abbiamo deciso di seguire un metodo, ampiamente 
utilizzato nel laboratorio, che usa i tricloroacetimmidati perché presentano ottime proprietà 
glicosilanti e sono attivati con quantità catalitiche di promotore, al contrario di quanto 
accade per altri donatori che spesso richiedono quantità stechiometriche di attivatore.  
I tricloroacetimmidati sono preparati, attraverso una reazione reversibile che prevede 
l’addizione di un ossidrile anomerico al tricloroacetonitrile (CCl3CN). E’ possibile avere 
un controllo della stereoselettività al carbonio anomerico attraverso l’uso di basi aventi 
differenti pKb e, in generale (Schema 6), la presenza di una base debole (es. K2CO3) 
favorisce la formazione del prodotto cinetico di reazione (β-piranoside), mentre utilizzando 




una base forte (NaH e DBU)
22
 si indirizza la reazione verso il prodotto termodinamico 
corrispondente al più stabile α-anomero. E’ comunque possibile ottenere puro ciascuno dei 
due anomeri consentendo, nella successiva reazione di glicosidazione con i glicosil 
accettori, di formare stereoselettivamente il legame glicosidico quando la reazione segue 













































Base forte Base debole
M+
M+
Prodotto termodinamico prodotto cinetico
 
 
Il gruppo tricloroacetimmidato è molto labile e non consente nessuna manipolazione 
dei gruppi protettori presenti sulle altre funzionalità ossidriliche e per questo motivo 
l’introduzione di tale gruppo uscente rappresenta sempre l’ultimo stadio della sintesi dei 
glicosil donatori di questo tipo. 
Mentre la preparazione dei glicosil donatori 14 e 19 è riportata in letteratura,
24
 
1’1,2:3,4-di-O-isopropilidene-α-D-galattopiranosio commerciale (29) e il noto triacetonuro 
derivato del lattosio 30
25
 (Schema 8), già disponibile in laboratorio, risultano ottimi 
precursori nella sintesi sia del donatore azidico 13
26
 e sia del derivato 6ꞌ-O-allilico 20. Essi, 
infatti, esibiscono sia un’unica funzione ossidrilica primaria libera facilmente trasformabile 
in azide o etere allilico e sia un’unica tipologia di gruppi protettivi (isopropilideni) che, una 
volta rimossi, permette la successiva attivazione della funzione anomerica attraverso la 






















































2.1.1. - Sintesi del glicosil donatore monosaccaridico (14) e disaccaridico (19) 
 
Sulla base di queste considerazioni sono stati preparati, i noti
24
 tricloroacetimmidati 
mono- e disaccaridici 14 e 19 a partire, rispettivamente, dal peracetilgalattosio 25 e dal 
peracetillattosio 27 (Schema 7), facilmente ottenibili per acetilazione convenzionale 
(Ac2O-Py) del D-galattosio e del lattosio commerciali. Gli acetati in posizione anomerica 
sono più labili degli altri acetati e possono essere rimossi regioselettivamente in ambiente 
debolmente basico. In particolare, il trattamento di 25 e 27 con idrazina acetato 
(NH2NH2·AcOH) in DMF a riflusso fornisce i corrispondenti emiacetali 26 (resa 84%) e 
28 (resa 64%) che, all’analisi NMR, si presentano come una miscela di anomeri α e β (26: 
rapporto 4:1; 28: rapporto 75:25) calcolato in base alle altezze relative ai carboni C-1 a δ 
89.9/89.6 e 95.1/94.7 rispettivamente. 
I derivati 26 e 28 sono stati trattati con CCl3CN in CH2Cl2 in presenza di quantità 
catalitiche di DBU e, dopo scomparsa dei prodotti di partenza (TLC, 3-24 ore), la 
purificazione flash cromatografica dei grezzi di reazione fornisce i tricloroacetimmidati 14 









In particolare, nel caso del derivato 19, la presenza del gruppo tricloroacetimmidico in 
posizione anomerica è confermata, nello spettro 
13
C, dalla presenza di due segnali a δ 
160.7 e 90.6, attribuibili rispettivamente al C=N e al carbonio quaternario triclorurato 
(CCl3). Particolarmente indicativa, ai fini della determinazione della configurazione del 
legame glicosidico, è il basso valore della costante di accoppiamento J1,2 (3.7 Hz), che 



























































27 28 (64%) 19 (93%)
14 (57%)
Reagenti e condizioni: i: NH2NH2.AcOH, DMF, 60°C; ii: CCl3CN, DBU-CH2Cl2 1:10, t.a.;
i ii
i ii




2.1.2. - Sintesi del glicosil donatore azidico 13  
 
L’introduzione di un centro cationico in posizione 6‴ dell’unità galattopiranosidica 
costituente la struttura del tetrasaccaride 6b (Figura 15, capitolo 1) rende necessaria la 
preparazione del glicosil donatore 13
26
 contenente sulla posizione primaria un gruppo 
azidico, precursore dello ione ammonio per semplice riduzione in ambiente acido. Lo step 
successivo della sequenza sintetica è rappresentato dalla reazione di glicosidazione tra 13 e 
l’accettore glucosamminico 12 che permette di ottenere, dopo deprotezione selettiva al C-
6, l’accettore disaccaridico 17, che solo successivamente subirà una β-lattosidazione in 6 
ad opera del tricloroacetimmidato lattosidico 19 a dare il tetrasaccaride protetto 21, 
precursore del catione 6b (Schema 4, capitolo1). Il derivato 29 rappresenta quindi un 
ottimo prodotto di partenza per realizzare l’azidazione in posizione 6 attraverso la più 
classica trasformazione di una funzione alcolica in azide mediante reazioni SN2 con un 
nucleofilo azotato su un solfonato come il p-toluen-solfonato (Schema 9).  
La preparazione del 6-O-tosilderivato 31, è stata effettuata in maniera analoga a 
quanto riportato in letteratura attraverso una reazione di solfonilazione dell’alcol 29 con un 
eccesso di cloruro di tosile (TsCl) in soluzione diclorometanica e in presenza di una base 
come la piridina. Dopo 3 ore a temperatura ambiente l’analisi TLC evidenzia la scomparsa 
del prodotto di partenza e la formazione di un unico prodotto a Rf maggiore. Il trattamento 
della reazione e la successiva purificazione cromatografica del grezzo permettono di 
ottenere 31 puro (resa 92%) che presenta dati analitici e spettroscopici in accordo con 























































29 31 (92%) 32 (87%)
13 (83%) 34 (93% da 32)35 (55%)
33
Reagenti e condizioni: i: TsCl, CH2Cl2-Py, t.a.; ii: NaN3, DMF, TBAI, 50°C; iii: AcOH aq. 80%, 80°C; iv: Ac2O-Py 1:2, t.a.; 









In particolare la presenza del gruppo tosilico è confermata nello spettro protonico da 
un sistema AAꞌXXꞌ a  7.80 e 7.28 attribuibile ai 4 protoni aromatici e da un singoletto a  
2.40, integrante per tre protoni, attribuibile al metile legato all’anello aromatico. Lo spettro 
13C, anch’esso concorde con la struttura, presenta, oltre a tutti i segnali della molecola, 4 
segnali tra  129.5 e 128.2 attribuibili ai 4 CH aromatici e tre segnali a  144.5, 132.8 e 
21.3 attribuibili rispettivamente ai due carboni quaternari aromatici e al metile del gruppo 
tosilico. 
Il 6-O-tosil derivato 31 è stato trasformato nella corrispondente azide 32 per 
trattamento in DMF con sodio azide in presenza di Bu4NI (Schema 9) alla temperatura di 
50°C. Dopo 24 ore l’analisi TLC evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza e la 
formazione di un unico prodotto a Rf maggiore. Il trattamento della reazione seguito da 
purificazione flash cromatografica permette di isolare 32 chimicamente puro (resa 87%), 
che presenta dati analitici e spettroscopici in accordo con quelli riportati in letteratura.
26 
L’avvenuta azidazione è confermata nello spettro 13C dal segnale a δ 50.4, schermato di 
circa 18 ppm rispetto allo stesso segnale di 31 ( 68.3), attribuito al metilene legato al 
gruppo azidico. 
Una volta preparato il derivato azidico 32, la sua trasformazione nel glicosil donatore 
13 (Schema 9) è stata realizzata applicando la sequenza sintetica utilizzata nella 
preparazione dei donatori 14 e 19, previa idrolisi acida delle funzioni isopropilideniche e 
successiva peracetilazione convenzionale. Il derivato 32 è stato, quindi, posto nelle 
condizioni di idrolisi in AcOH acquoso all’80%, alla temperatura di 80⁰C  per 8 ore e, 
dopo coevaporazione del reagente con toluene, è stato ottenuto un grezzo di consistenza 
sciropposa costituito dal saccaride riducente 33 che è stato utilizzato, senza ulteriori 
purificazioni, nella successiva reazione di acetilazione convenzionale (Ac2O-Py). Dopo 
trattamento delle reazioni e purificazione flash cromatografica del grezzo di reazione si 
isola il derivato peracetilato 34 (resa 93%) che all’analisi NMR (1H e 13C) si presenta come 
una miscela di anomeri  e  in rapporto circa 1:1 calcolato sulla base delle altezze relative 
dei segnali dei carboni anomerici. La successiva deprotezione selettiva della posizione 
anomerica (NH2NH2·AcOH, DMF, 60°C) a dare il derivato emiacetalico 35 e successivo 
trattamento con CCl3CN in presenza di DBU, seguita da purificazione flash cromatografica 
del grezzo di reazione, fornisce il desiderato glicosil donatore 13 (resa 83%), chimicamente 
puro all’analisi NMR (1H e 13C). Il derivato 13 presenta dati analitici e spettroscopici in 
accordo con quelli riportati in letteratura.
26
  




2.1.3. - Sintesi del glicosil donatore disaccaridico 20 
 
La preparazione del derivato zwitterionico 7 (Figura 15) necessita la preliminare 
preparazione del tetrasaccaride 22 (Schema 4, capitolo 1) avente un gruppo ortogonale 
sulla posizione C-6‴ che, dopo selettiva deprotezione, fornisce il derivato 23 su cui 
realizzare la successiva reazione di coupling con un’opportuna unità fosfocolinica seguita 
da completa rimozione dei gruppi protettori presenti sia sulla porzione saccaridica che 
fosfocolinica. L’ottenimento del tetrasaccaride 22, avente un gruppo protettivo ortogonale 
sul C-6ꞌ, rende quindi necessaria la preparazione del glicosil donatore lattosidico 20 
(Schema 8) contenente sulla posizione primaria dell’unità galattopiranosidica un gruppo 
allilico, ortogonale ai gruppi acetati, benzilici e isopropilidenici, selettivamente rimovibile.  
L’allilazione del derivato lattosidico 30 (Schema 10) è stata effettuata attraverso una 
classica reazione di SN2 che prevede la salificazione del gruppo ossidrilico con idruro di 
sodio (NaH) in DMF anidra seguita da trattamento con bromuro di allile (AllBr) alla 
temperatura di 0°C. Dopo 2 ore, l’analisi TLC evidenzia la scomparsa del prodotto di 
partenza e la formazione di un unico prodotto visibile alla lampada UV. Il trattamento della 
reazione e la purificazione flash cromatografica del grezzo permette di isolare il derivato 
36 puro (resa 93%). 
Il derivato 36, non riportato in letteratura, è stato completamente caratterizzato dal 





C) e bidimensionali (DEPT-135, COSY, HETCOR), sono in accordo con la 
struttura proposta (vedi parte sperimentale). In particolare la presenza del gruppo allilico è 
confermata nello spettro protonico da un doppio doppio tripletto (ddt, 1H) a  5.89 (Jtrans 
17.3 Hz, Jcis 10.4 Hz, Jvic 5.5 Hz) attribuibile al protone olefinico (=CH), da due doppi 
quartetti (dq, 1H ciascuno) a  5.24 (Jtrans 17.3 Hz, Jgem 1.6 Hz,) e 5.16 (Jcis 10.4 Hz, Jgem 
1.6 Hz) attribuibili ai protoni olefinici del gruppo metilenico (=CH2) e da un multipletto (2 
protoni) a  3.90 attribuibile al metilene legato all’ossigeno. Lo spettro 13C, anch’esso 
concorde con la struttura, presenta, oltre a tutti i segnali della molecola, 3 segnali a  136.1 
(=CH), 117.1 (=CH2) e 72.7 (CH2O) che confermano la presenza del gruppo allilico. 
Inoltre l’avvenuta eterificazione è confermata nello spettro 13C dal segnale a δ 69.7, 
deschermato di circa 8 ppm rispetto allo stesso segnale di 30 ( 61.7), attribuito al carbonio 
primario dell’unità galattopiranosidica. 




Il disaccaride 36 può essere considerato un buon precursore per ottenere un glicosil 
donatore avente in posizione 6’ un gruppo ortogonale come quello allilico ma 
considerando che una volta ottenuto il tetrasaccaride 24 (Schema 5, capitolo 1) la sua 
conversione nel derivato zwitterionico 7 prevede una reazione di desacetilazione seguita da 
idrogenazione catalitica, la presenza di gruppi benzilici sull’unità -D-galattopiranosidica 
di 20, garantisce un più facile isolamento del tetrasaccaride intermedio, vista la maggiore 







































































































Reagenti e condizioni: i: NaH, DMF, AllBr, t.a.; ii: AcOH aq. 60%, t.a.; iii: 2-MP, PyOHTs, CH2Cl2, t.a.; iv: NaH, DMF, BnBr, t.a.;  v: AcOH aq. 80%, 80°C;








Una volta preparato il derivato 36 la sua trasformazione nel derivato 39, precursore del 
glicosil donatore 20 (Schema 9), differentemente protetto sulle due unità 
monosaccaridiche, richiede condizioni sperimentali in grado di operare una rimozione 
differenziata dei gruppi isopropilidenici senza scindere il legame interglicosidico. 
Nell’ambito di precedenti ricerche svolte nel Laboratorio (Schema 11) era stato 
osservato che nella deprotezione di derivati poliacetonati del lattosio, sia ossigenati (43) 
che contenenti unità -D-TalNAc e -D-ManNAc (43a,b),28 con soluzioni acquose di 
AcOH in varie concentrazioni, compatibili con gruppi eterei ed esterei, e a differente 
temperatura, si ottenevano miscele di prodotti parzialmente deprotetti dove i tetraoli 44 e 
44a e il triolo 44b rappresentavano sempre i prodotti maggioritari (rese 65-75%).  
Questi studi hanno evidenziato, inoltre, una forte differenza di reattività fra i diversi 
gruppi acido-labili, evidenziando che quelli più reattivi sono i due acetonuri in 3ꞌ,4ꞌ, 
coinvolgente una fusione trans-diossolanica tensionata, e in 5,6, che impegna un gruppo 




alcolico primario. Sensibilmente meno reattivi sono il gruppo 2,3-O-isopropilidenico, che 
impegna una funzione diolica secondaria aciclica, e il gruppo dimetilacetalico, mentre il 


































43: R,R1=O2CMe2; Y=OBn; R2=X=H
43a: R1=R=OH; R2=Y=H; X=NHAc
43b: R2=OH; R=OBn; R1=Y=H; X=NHAc
44: R=R1=OH; Y=OBn; R2=X=H
44a: R1=R=OH; R2=Y=H; X=NHAc
44b: R2=OH; R=OBn; R1=Y=H; X=NHAc
 
 
Sulla base di questi risultati, e con lo scopo di preparare il tetraolo 37 l’idrolisi acida 
del derivato 36 (Schema 10) è stata condotta con AcOH acquoso al 60% a temperatura 
ambiente, nelle condizioni applicate ai derivati 43 e 44a. Dopo 24 ore l’analisi TLC 
evidenzia la completa scomparsa del prodotto di partenza, la formazione del tetraolo 37 
come prodotto maggioritario e tracce dei derivati diolici. La rimozione azeotropica 
dell’acido acetico con toluene e la successiva purificazione flash cromatografica permette 
di isolare il tetraolo 37 puro (resa 57%) che è stato completamente caratterizzato dal punto 




C) sono in accordo con la struttura proposta 
(vedi parte sperimentale).  
In particolare, lo spettro protonico consente un facile controllo della presenza dei 
gruppi dimetilacetalici e degli acetali isopropilidenici, poiché i segnali relativi ai C-metilici 
ed ai metossili sono facilmente individuabili per la loro intensità e localizzazione in zone 
degli spettri poco affollate: quelli relativi ai metossili a  3.3-3.4 e quelli relativi a C-
metilici degli anelli diossolanici a  1.3-1.5. Esperimenti di eterocorrelazione (HETCOR) 
fra i chemical shifts dei carboni e quelli dei protoni ed esperimenti di omocorrelazione 
(COSY) permettono l’assegnazione completa dei carboni e dei protoni. Il paragone dei 
valori di chemical shifts dei carboni C-3ꞌ, C-4ꞌ, C-5 e C-6 negli spettri 13C del tetraolo 37 
con quelli dei corrispondenti carboni del derivato protetto 36 permette di verificare 
l’avvenuta rimozione dei gruppi isopropilidenici nelle posizione 3ꞌ,4ꞌ e 5,6. La presenza dei 
gruppi acetalici in queste posizioni esercita, infatti, un effetto di deschermo di circa 3-5 
ppm rispetto ai corrispondenti segnali dei carboni non funzionalizzati.  




Il passaggio successivo della nostra sequenza sintetica prevede una reazione di 
benzilazione delle sole posizioni 3,4 dell’unità galattopiranosidica in modo da garantire, 
dopo rimozione completa delle funzioni acetaliche presenti sull’unità aciclica glucosidica, 
la ripiranilizzazione dell’unità riducente in forma piranosica attraverso la formazione del 
legame emiacetalico tra l’OH-5 e la funzione aldeidica libera. Per realizzare la completa 
protezione dell’unità galattopiranosidica di 37 abbiamo applicato una strategia, 
ampiamente utilizzata nel laboratorio dove è stata svolta questa tesi, che ha previsto 
l’isopropilidenazione selettiva delle posizioni 5 e 6 dell’unità aciclica, sfruttando la 
maggiore reattività dell’ossidrile primario in posizione 6, in modo da ottenere il diolo 38 
che, benzilato nelle posizioni 3ꞌ,4ꞌ ha permesso di ottenere il desiderato derivato lattosidico 
39 (Schema 10), precursore del glicosil donatore 20. 
La trasformazione del tetraolo 37 nel diolo 38 è stata possibile grazie all’uso del 2-
metossipropene (2-MP) come agente acetonante e del tosilato di piridinio (PyHOTs) come 
catalizzatore acido,
29
 una metodologia ampiamente utilizzata nella chimica dei carboidrati 
per proteggere dioli vicinali e particolarmente efficiente quando, nella reazione di 
isopropilidenazione, è coinvolto un ossidrile primario. Il meccanismo di reazione prevede 
un attacco iniziale del viniletere protonato 45 (Schema 12) sul gruppo ossidrilico primario 
stericamente più accessibile del diolo, per dare un acetale intermedio aciclico 45a (nello 
schema è riportata la forma protonata), il quale subisce un attacco nucleofilo 
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Il tetraolo 37 (Schema 10) è stato, quindi, trattato con 2-MP in CH2Cl2 anidro in 
presenza di tosilato di piridinio (10%). Dopo 3 ore a temperatura ambiente l’analisi TLC 
evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza e la formazione di un prodotto largamente 
prevalente. La neutralizzazione della miscela con una soluzione acquosa satura di 
NaHCO3, seguita da estrazione con CH2Cl2 e purificazione flash cromatografica su gel di 
silice, fornisce il desiderato diolo 38 puro (resa 81%) che è stato completamente 








C) sono in accordo 
con la struttura proposta (vedi parte sperimentale). La successiva benzilazione (BnBr, NaH 
in DMF) delle funzioni ossidriliche libere del diolo 38 permette di ottenere, dopo consueto 
work-up della miscela di reazione e purificazione flash cromatografica su gel di silice, il 
tri-O-benzil derivato 39 con una resa del 96% (Schema 10).  
Il tri-O-benzil derivato 39, non riportato in letteratura, è stato completamente 




C) sono in accordo con 
la struttura proposta (vedi parte sperimentale). L’avvenuta benzilazione in posizione 3ꞌ e 4ꞌ 
è confermata, nello spettro protonico, dalla presenza di un multipletto ( 7.59-7.19) 
attribuibile ai 15 protoni aromatici dei tre sostituenti benzilici; inoltre, nello spettro 
13
C, i 
segnali relativi al C-3ꞌ (δ 80.6) e al C-4ꞌ (δ 75.1) di 39 risultano deschermati di circa 5-6 
ppm rispetto ai corrispondenti segnali (δ 74.2, 70.0) di 38 a conferma dell’avvenuta 
eterificazione in queste posizioni. 
Per realizzare la trasformazione di 39 nel disaccaride 40 si rende necessaria l’idrolisi 
acida delle funzioni acetaliche sulla porzione acilica di 39 applicando condizioni 
sperimentali che consentano di rimuovere questi gruppi protettivi e favorire 
l’emiacetalizzazione senza scindere il legame glicosidico. Il riscaldamento con soluzioni 
acquose di AcOH è sufficiente a realizzare questa operazione e il derivato 39 è stato, 
quindi, trattato con AcOH acquoso all’80% alla temperatura di 80°C. Dopo 2 ore e ripetute 
coevaporazione del reagente con toluene si ottiene un grezzo sciropposo costituito 
esclusivamente dal saccaride riducente 40 (resa quantitativa) presente come una miscela di 
anomeri  e . Il grezzo è stato utilizzato, senza ulteriori purificazioni, nella successiva 
reazione di acetilazione convenzionale (Ac2O-Py) a dare il corrispondente tetra-O-acetil 
derivato 41 (resa 87%), che all’analisi NMR (1H e 13C) si presenta come una miscela di 
anomeri α e β in rapporto 62:38, calcolato sulla base delle intensità dei segnali relativi alle 
risonanze dei carboni anomerici C-1 a δ 98.5 e 92.2 rispettivamente. 
La successiva deprotezione selettiva della posizione anomerica (NH2NH2·AcOH, 
DMF, 60°C) a dare l’emiacetale 41 (resa 78%) seguita da trattamento con CCl3CN in 
presenza di DBU e purificazione flash cromatografica del grezzo di reazione, permette di 
ottenere il desiderato glicosil donatore 20 puro in resa dell’83%.  
Il tricloroacetimmidato 20, non riportato in letteratura, è stato completamente 




C) sono in accordo con 
la struttura proposta (vedi parte sperimentale).  




2.2. - Preparazione dei glicosil accettori disaccaridici 17 e 18.  
 
Ottenuta la preparazione dei glicosil donatori 13-14 e 19-20, ci siamo occupati della 
preparazione dei glicosil accettori disaccaridici 17-18 (Schema 13) da impiegare nelle 
successive reazioni di -lattosidazione necessarie nel proseguimento della sintesi dei tetra 





































13: R=N3 15: R=N3 
12
14: R=OAc 16: R=OAc
+
17: R=N3 
18: R=OAc  
 
Gli accettori disaccaridici 17-18 devono avere tutte le funzioni ossidriliche, ad 
eccezione del gruppo 6-OH coinvolto nel coupling con l’opportuno donatore, protette con 
gruppi stabili nelle condizioni di glicosidazione ed entrambi sono stati preparati attraverso 
una reazione di -galattosidazione del glicosil accettore monosaccaridico 4-OH-β-D-
glucosamminico 12 con l’opportuno donatore monosaccaridico 13 o 14 (Schema 13), 
seguita da rimozione selettiva del gruppo t-butildimetilsililico presente in posizione 6. 
 
 
2.2.1. - Sintesi del glicosil accettore 4OH-β-D-glucosamminico 12 
 
La sintesi dell’accettore monosaccaridico 12 è stata condotta secondo una metodologia 
ampiamente utilizzata nel laboratorio dove è stata svolta questa tesi che prevede la 
preparazione dell’α-ossazolidina intermedia 49 (Schema 14), è efficacemente preparata 
(resa 96%) a partire dall’α-peracetil-D-glucosammina 47,30 ottenibile per acetilazione 
convenzionale (Ac2O-Py) del cloridrato della D-glucosammina commerciale (46), 
attraverso un metodo particolarmente efficiente
31
 basato sull’uso di trimetilsililtriflato 




(TMSOTf) come promotore acido e conducendo la reazione in soluzione dicloroetanica 
anidra a 50°C.   
La preparazione dell’α-ossazolidina 49 è riproducibile in scala di multigrammi ed il 
composto è stabile se conservato a bassa temperatura ed in presenza di piccole quantità di 
Et3N. Il gruppo acetammidico in posizione 2 di 47 è un ottimo gruppo partecipante e, la 
perdita dell’acetato in posizione anomerica promossa da TMSOTf è assistita 
anchimericamente dalla funzione ammidica in 2 con formazione del carbocatione ciclico 
48 che, a differenza dello ione 1,2-acilossonio elimina un protone e si trasforma nella 
stabile α-ossazolidina 49.  
I dati analitici e spettroscopici di 49 sono in accordo con quanto riportato in 
letteratura.
31b
 In particolare la formazione del ciclo α-ossazolidinico è evidenziata nello 
spettro protonico dalla presenza di un singoletto a δ 1.98 (3H) attribuibile al metile 
ossazolidinico e, nello spettro 
13C NMR, da un segnale a δ 165.8, diagnostico per un 






















































I derivati α-ossazolidinici sono ampiamente usati nella chimica dei carboidrati, poiché 
l’apertura regioselettiva al C-1 ad opera di numerosi nucleofili, condotta a temperature 
elevate (40-80°C) in solventi clorurati (CH2Cl2 o DCE) anidri ed in presenza di 
catalizzatori acidi quali TsOH, CSA e BF3·Et2O,
32
 fornisce i glicosidi 1,2-trans in maniera 
completamente stereoselettiva. L’apertura nucleofila dell’α-ossazolidina 49 (Schema 15) 
ad opera del MeOH è stata condotta in 1,2 dicloroetano anidro (DCE), alla temperatura di 
80°C, in presenza di acido canfosulfonico (CSA) come promotore acido e setacci 
molecolari 4Å attivati che garantiscono l’anidricità dell’ambiente di reazione. Dopo 25 




minuti la reazione risulta terminata (TLC) e la purificazione flash cromatografica del 
grezzo, ottenuto dopo trattamento della miscela di reazione, permette di isolare il β-
glicoside 50 (resa 67%) chimicamente puro all’analisi NMR che presenta dati analitici e 
spettroscopici in accordo con quelli riportati in letteratura.
33
 In particolare, nello spettro 
protonico, oltre alla presenza del segnale caratteristico del sostituente anomerico, il 
doppietto a δ 6.13 (1H, J2,NH 8.3 Hz, NH) confermano la funzione acetammidica in 
posizione 2. Particolarmente indicativo, ai fini della determinazione della configurazione 
del legame glicosidico, è l’alto valore della costante di accoppiamento J1,2 (8.1 Hz), che 
indica un assetto assiale-assiale dei protoni H-1 e H-2.  
Il prosieguo della sintesi ha previsto la desacetlazione completa di 50 (Schema 15) 
applicando le condizioni di Zemplen basate sull’uso di MeONa in soluzione metanolica, 
ma operando alla temperatura di 0°C per evitare l’idrolisi del gruppo acetammidico. In 
queste condizioni la reazione risulta completa dopo 3 ore e si forma, come unico prodotto, 
il corrispondente triolo 51 (resa quantitativa) che è isolato per semplice neutralizzazione 
della miscela di reazione con resina acida seguita da filtrazione ed allontanamento del 
solvente a pressione ridotta. La trasformazione del triolo 51 nel corrispondente 4OH-β-D-
glucosamminico 12, precursore dei glicosil accettori disaccaridici 17-18 selettivamente de 
protetti al C-6, rende necessaria una protezione ortogonale nelle posizioni 3 e 6 con gruppi 
protettori stabili nelle condizioni di glicosidazione e rimovibili con metodologie che non 


























































In generale, i gruppi protettori utilizzati nelle sequenze sintetiche oligosaccaridiche 
possono essere suddivisi in permanenti quando rimangono installati fino al raggiungimento 




dell’oligosaccaride finale e temporanei quando vengono impiegati per ottenere un ossidrile 
libero nel corso della sintesi (nel nostro caso la posizione 4). I gruppi protettori permanenti 
devono poter essere manipolati efficacemente (introduzione/rimozione) con un elevato 
regio controllo e devono essere stabili nelle condizioni di rimozione ed installazione dei 
gruppi temporanei (ortogonalità dei gruppi protettivi).  
Il concetto di protezione ortogonale è definito come un set di classi di gruppi protettori 
completamente indipendenti tali che ogni classe può essere rimossa in presenza di tutte le 
altre. Un esempio di set di gruppi protettori ortogonali può essere rappresentato da: benzile 
(H2, Pd/C in MeOH), acetato o benzoato (MeONa-MeOH), TBDMS (TBAF-THF o AcOH 
acquoso) e allile (PdCl2, MeOH). 
In generale, i gruppi protettori permanenti più utilizzati in sintesi oligosaccaridica sono 
acetati, benzoati, benzili e acetali benzilidenici o isopropilidenici e la scelta deve 
considerare, oltre alla stabilità e una facile introduzione-deprotezione, anche la loro 
influenza sulla reattività delle strutture sulle quali sono installati. Ad esempio, la reattività 
di un donatore diminuisce quando i suoi gruppi alcolici sono protetti con gruppi elettron-
attratori mentre gruppi elettron-donatori non influenzano sostanzialmente la reattività. 
E’ essenziale, quindi, disporre di metodologie sintetiche che permettano di 
discriminare i vari ossidrili presenti sul substrato saccaridico al fine di installare 
regioselettivamente una data protezione su una determinata posizione. Nel caso del triolo 
51 vi sono due tipi di ossidrili: quello primario sul C-6 e i due secondari sul C-3 e C-4 che 
differiscono per la loro nucleofilicità. In particolare, il gruppo alcolico primario è più 
reattivo di quelli secondari e può essere funzionalizzato regioselettivamente con un gruppo 
protettore molto ingombrante come il t-butildimetilsilile (TBDMS), trifenilmetile (o 
tritile), pivaloile (Piv) etc.. Nel caso di gruppi alcolici secondari, generalmente la loro 
distinzione dipende dalla loro configurazione: quelli equatoriali tendono a reagire più 
velocemente di quelli assiali per motivi sterici. A parità di disposizione non è possibile fare 
altre generalizzazioni, anche se è noto, ad esempio, che nel glucosio, l’ossidrile equatoriale 
sul C-2 è più reattivo mentre quello sul C-4 è il meno reattivo. 
La protezione ortogonale delle posizioni 3 e 6 del triolo 51 (Schema 14) è stata quindi 
realizzata, previa protezione delle posizioni 4 e 6, attraverso una metodologia che prevede 
la protezione di più funzioni ossidriliche mediante formazione di gruppi protettori ciclici 
come gli acetali di tipo isopropilidenico. In questo caso, a causa della maggiore nucleofilia 
della posizione primaria, tali gruppi prediligono l’istallazione regioselettiva sulle posizioni 




4 e 6 con formazione di un ciclo stabile a sei termini. E’ da sottolineare che quando sono 
coinvolti due ossidrili secondari, la formazione di acetali isopropilidenici è favorita quando 
esiste una relazione 1,2-cis tra i due gruppi alcolici. La trasformazione del triolo 51 nel 
corrispondente 4,6-O-isopropiliden derivato 52 (Schema 15) può essere effettuata 
utilizzando 2-metossipropene (2-MP) come agente acetonante e acido canfosulfonico 
(CSA) come catalizzatore acido,
29
 descritta precedentemente nella preparazione del diolo 
disaccaridico 38 (Schema 10). 
Il grezzo contenente il triolo 51 è stato quindi trattato con 2-MP in DMF anidra in 
presenza di CSA (10%). Dopo 4 ore, a temperatura ambiente, l’analisi TLC evidenzia la 
scomparsa del prodotto di partenza e la formazione di un prodotto nettamente prevalente. 
Dopo neutralizzazione della miscela di reazione con una soluzione acquosa satura di 
NaHCO3, estrazione con CH2Cl2 si ottiene il derivato 4,6-O-isopropilidenico 52 (resa 
quantitativa) ottimo precursore per la preparazione del glicosil accettore 4OH-β-D-
glucosamminico 12, ortogonalmente sostituito nelle posizioni 3 e 6.  
Per poter effettuare la successiva reazione di β-galattosidazione è stato deciso di 
introdurre, su entrambe le posizioni, due funzioni di tipo etereo: il t-butildimetilsilile 
(TBDMS) sulla posizione 6 come gruppo temporaneo e il benzile sul C-3 come gruppo 
permanente. E’ da sottolineare che la protezione al C-3 di 52 come etere benzilico, 
permette di avere anche un gruppo ortogonale a quello isopropilidenico consentendo 
l’idrolisi acida dell’acetale ciclico con formazione del derivato deprotetto in 4 e 6 sul quale 
realizzare la successiva protezione selettiva dell’ossidrile in posizione 6, più reattivo di 
quello in 4 perché primario.  
La benzilazione del glicoside 52 (Schema 15) è stata realizzata secondo una metodica 
standard che prevede salificazione delle funzionalità ossidriliche mediante il sistema 
KOH/18-corona-6 in THF umido, seguita dal trattamento con un eccesso di bromuro di 
benzile (2 equivalenti per gruppo ossidrilico).  
Il KOH in presenza dell’etere corona forma una coppia ionica costituita dal sistema 
chelato etere-K
+
 e dall’OH- (Figura 16), nel quale l’anione ossidrile acquisisce una basicità 
maggiore: la sostituzione del K
+
, che con OH
-
 fornisce una coppia ionica molto stretta, con 
una struttura molto più grande quale il chelato etere-K
+
 (55) che esalta la reattività 
dell’anione OH- rendendolo capace di salificare quantitativamente le funzionalità 
ossidriliche, che sono quindi in grado di reagire con l’elettrofilo presente in soluzione.  
 



























Dopo scomparsa in TLC (24 ore) del prodotto di partenza (52), work-up standard della 
miscela di reazione e purificazione flash cromatografica su gel di silice del grezzo, si isola 
il benzil derivato 53 (resa 48% calcolata da 51) chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 
13
C) 
Il derivato 53, non riportato in letteratura, è stato completamente caratterizzato dal 
punto di vista chimico-fisico e i dati NMR sono concordi con la struttura proposta (vedi 
parte sperimentale). La presenza del gruppo benzilico è confermata, nello spettro 
protonico, da un multipletto a δ 7.39-7.22 (5 protoni aromatici) e da un sistema AB (δ 4.73 
e 4.56, JA,B 12.0 Hz) attribuibile ai protoni del gruppo metilenico. Anche lo spettro 
13
C 
conferma la  struttura proposta e presenta, oltre ai segnali dei CH aromatici fra δ 129.1, 
128.6 e 128.3, due segnali a δ 139.9 e 74.2, attribuibili rispettivamente al carbonio 
quaternario aromatico e al CH2 benzilico. Inoltre, il segnale relativo al C-3 (δ 80.0) risulta 
deschermato di 8.3 ppm rispetto al corrispondente segnale di 52 (δ 71.7) per la presenza 
del gruppo benziletereo in tale posizione. 
Il composto 53 è stato sottoposto a idrolisi acida con AcOH acquoso al 70% alla 
temperatura di 40°C, condizioni in cui il legame interglicosidico è perfettamente stabile. 
Dopo eliminazione dei reagenti mediante coevaporazione con toluene e purificazione flash 






A questo punto della sequenza sintetica si rendeva necessario funzionalizzare la 
posizione 6 di 54 con un gruppo ortogonale a quello benzilico in posizione 3. A tal scopo, 
come già precedentemente discusso, la nostra scelta si è orientata verso gruppi stabili nelle 
condizioni di glicosidazione come quello t-butildimetilsililico che, essendo molto 
ingombrante, può essere introdotto regioselettivamente sul C-6 sfruttando la maggiore 
nucleofilia dell’ossidrile primario. Generalmente questo tipo di reazioni sono condotte in 
DMF anidra in presenza di imidazolo o in piridina anidra.
34
 Ottimi risultati sono stati 
ottenuti conducendo la reazione con TBDMSCl (2 equivalenti) in piridina con la quale il 




diolo 54 (Schema 15) è stato trasformato efficacemente nel corrispondente 6-O-silil 
derivato 12 (resa 92%), isolato chimicamente puro all’analisi NMR. 
Il derivato 12 è stato completamente caratterizzato dal punto di vista fisico-chimico e i 
dati NMR sono concordi con la struttura proposta (vedi parte sperimentale). La presenza 
del gruppo t-butildimetilsililico è confermata, nello spettro protonico, da un singoletto (9H) 
a circa δ 0.90, attribuibile ai metili del raggruppamento t-butilico, e da due singoletti 
fortemente schermati (δ 0.088 e 0.086), integranti ciascuno per 3 protoni, assegnabili ai 
due metili legati all’atomo di silicio. Inoltre, la presenza del segnale relativo al gruppo 
ossidrilico in posizione 4 (δ 3.76) conferma la regioselettività al C-6 della reazione di 
sililazione.  
 
2.2.2. - Sintesi dei glicosil accettori 6-OH lattosamminici 17-18 
 
Raggiunti gli obiettivi inerenti la preparazione dell’accettore 4OH-β-D-
glucosamminico 12, e dei donatori tricloroacetoimmidati  13-14, ci siamo occupati della 
sintesi degli accettori lattosamminici 17-18 (Schema 17) aventi una funzione ossidrilica in 
posizione 6, necessaria per realizzare l’ultima reazione di glicosidazione che avrebbe 
fornito i desiderati tetrasaccaridi protetti 21 e 22 (Schema 4, capitolo 1). 
La preparazione degli accettori disaccaridici 17-18 prevede una reazione di β-
glicosidazione fra i donatori α-galattosidici 13-14 e l’accettore monosaccaridico 12, seguita 
da rimozione selettiva del gruppo t-butildimetilsilile in posizione 6, attraverso una 
metodica già applicata nel nostro laboratorio
20
 
In generale, come già discusso nel capitolo 1, le reazioni di glicosidazione sono 
influenzate da numerosi parametri come temperatura, quantità di donatore, presenza o 
meno di setacci molecolari, tempo di reazione, tipo di promotore e tipo dei sostituenti 
presenti sia sul donatore che sull’accettore. In particolare dati riportati in letteratura35 e uno 
studio metodologico effettuato in precedenti ricerche
19
 volto a determinare le condizioni 
ottimali per realizzare un’efficiente β-glicosidazione dei derivati 4OH-β-D-
glucosamminici, evidenziano che, a parità di donatore (tricloroacetimmidato) e di 
promotore (TMSOTf o BF3 Et2O), la reazione di glicosidazione al C-4 è influenzata: 
1. dal gruppo protettore dell’azoto: un gruppo ftalimmidico è migliore di quello 
acetammidico;  




2. dalla natura del sostituente in posizione 3: un gruppo etereo è migliore rispetto ad un 
gruppo elettroattrattore come quello estereo che rende meno nucleofilo l’ossidrile in 
posizione 4; 
3. dalla struttura dell’aglicone: la presenza di un gruppo alchilazidico in posizione 
anomerica determina un calo di rendimento nella glicosidazione; 
4. dall’anidricità dell’ambiente di reazione che è garantita dalla presenza di setacci 
molecolari attivati; 
5. dalla quantità di donatore che generalmente viene usato in eccesso, rispetto 
all’accettore, per compensare le eventuali idrolisi del labile gruppo 
tricloroacetimmidico. 
 
I risultati ottenuti precedentemente nelle β-glicosidazioni degli accettori 4-OH-β-D-
glucosamminici utilizzando come promotore il TMSOTf e come donatori i 
tricloroacetimmidati hanno evidenziato che le condizioni migliori per ottenere i derivati 
disaccaridici in buone rese sono: a) uso di 1.5 equivalenti di donatore; b) presenza di 
setacci molecolari neutri (AW-300) che, rispetto ai setacci molecolari 4Å (leggermente 
basici), riducono il rischio di formazione dell’indesiderato intermedio ortoestereo (Schema 
3, Capitolo 1), la cui formazione è reversibile e strettamente dipendente dall’acidità 
dell’ambiente di reazione; c) uso di 0.5 equivalenti di TMSOTf aggiunto a -30 °C; d) 
evoluzione della reazione a temperatura ambiente e tempi lunghi di reazione (circa 24 ore).  
Sulla base di queste considerazioni, l’accettore metilico 12 (Schema 17) è stato 
sottoposto a β-galattosidazione con il donatore 13 o 14 (1.5 eq.) in CH2Cl2 anidro in 
presenza di TMSOTf (0.5 eq) e setacci molecolari attivati (AW-300) e facendo proseguire 
la reazione a temperatura ambiente. Dopo (2-18 ore), in ogni caso, si evidenzia (TLC) la 
scomparsa dell’accettore 12 e la formazione di un prodotto prevalente. Dopo trattamento 
delle reazioni e purificazione flash cromatografica dei grezzi si isolano il disaccaride 15 
(resa 57%) e 16 (resa 40%) chimicamente puri all’analisi NMR (1H e 13C). 
I disaccaridi 15 e 16, non riportati in letteratura, sono stati completamente 





C) e bidimensionali (DEPT-135, COSY, HETCOR) sono in 
accordo con le strutture proposte (vedi parte sperimentale). In entrambi i casi, nello spettro 
13
C, particolarmente significativo è il segnale relativo al C-4 (δ 76.2 o 76.3) che risulta 




deschermato di circa 4.5 ppm rispetto al corrispondente segnale dell’accettore (δ 71.6 ) per 
la presenza dell’unità -galattosidica in tale posizione. 
 


















































Particolarmente indicativo, ai fini della determinazione della stereoselettività della 
reazione di glicosidazione, è l’alto valore della costanti di accoppiamento J1’,2’ (7.6 e 7.5 
Hz), che indica un assetto assiale-assiale dei protoni H-1' e H-2'.  
A questo punto della sequenza sintetica si rende necessaria la rimozione selettiva della 
protezione sul C-6 dei derivati lattosamminici 15 e 16, in modo da liberare la funzione 
alcolica su cui operare la successiva reazione di -lattosidazione, rispettivamente con 19 e 
20, che avrebbe condotto ai desiderati tetrasaccaridi 21 e 22 (Schema 18). 
Generalmente i gruppi silileterei sono rimossi selettivamente mediante trattamento con 
ioni fluoruro, ad esempio con tetrabutilammonio fluoruro (TBAF) in soluzione di THF 
anidro. Questo metodo, a causa della basicità dello ione fluoruro accentuata dall’anidricità 
dell’ambiente di reazione, può portare, in alcuni casi, alla rimozione di gruppi acetilici 
particolarmente reattivi come quelli ad esempio in posizione 2 di unità 
galattopiranosidiche. Per ovviare questo inconveniente la rimozione del gruppo t-
butildimetilsililico di 15 e 16 è stata effettuata in AcOH acquoso al 70% alla temperatura 
di 70 °C (Schema 17). Dopo trattamento delle reazioni per semplice coevaporazione con 
toluene a pressione ridotta e purificazione flash cromatografica del grezzo, si isolano gli 






I derivati 17 e 18, non riportati in letteratura, sono stati completamente caratterizzati 
dal punto di vista chimico-fisico e gli spettri NMR, in accordo con le strutture proposte 




(vedi parte sperimentale), evidenziano la scomparsa dei segnali relativi al gruppo t-
butildimetilsilico. 
 
2.3. - Sintesi dei derivati tetrasaccaridici neutri 21-23  
 
La preparazione dei derivati tetrasaccaridici 21-22 (Schema 18) prevede una reazione 
di β-lattosidazione fra gli accettori 6-OH-lattosaminico 17-18 e i glicosil donatori 19-20 
che presenta minore difficoltà rispetto a quanto descritto precedentemente nelle reazioni di 
glicosidazione degli accettori monosaccaridici per il coinvolgimento di un gruppo alcolico 
primario più reattivo e più accessibile di uno secondario. In particolare, sulla base di 
precedenti ricerche, le reazioni di glicosidazione sono state realizzata utilizzando il 
BF3•Et2O come attivatore dei tricloroacetimmidati 19-20.  
Sulla base di queste premesse i glicosil donatori 19-20 (1.5 eq) sono stati quindi 
sottoposti a glicosidazione con gli accettori 17-18 (1 eq.) impiegando BF3•Et2O (1.3 eq) in 
CH2Cl2 anidro come solvente (Schema18). Le reazioni, mantenute anidre per la presenza di 
setacci molecolari attivati AW-300, sono condotte a partire dalla temperatura di -15 °C per 
poi evolvere a temperatura ambiente. Dopo 2-24 ore l’analisi TLC evidenzia la scomparsa 
di 17-18, la presenza di tracce dei donatori 19-20 e la formazione, in entrambi i casi, di un 
prodotto largamente maggioritario. Il trattamento delle reazioni e la purificazione flash 
cromatografia dei grezzi permette di isolare i tetrasaccaridi 21 (resa 89%) e 22 (resa 90%), 
chimicamente puri all’analisi NMR (1H e 13C). 
 























































22: R=OAc; R'=Bn; R"=All
23: R=OAc; R'=Bn; R"=H
 
deprotezione selettiva al C-6''' 
 
 




I tetrasaccaridi 21 e 22, non riportati in letteratura, sono stati completamente 
caratterizzato dal punto di vista chimico-fisico e i dati NMR sono in accordo con le 




C NMR, pur 
permettendo un’immediata identificazione dei sostituenti (Bn, CH3CON, CH3COO, NHAc, 
e OMe), presentano delle difficoltà quando si tenta un’interpretazione completa dei segnali 
protonici glicosidici che risuonano tutti in una zona molto ristretta dello spettro (5.3-3.4 
ppm). Una buona risoluzione degli spettri, ottenuta usando solventi a bassa viscosità come 
il CD3CN, abbinata all’uso di tecniche bidimensionali (DEPT-135, COSY, HETCOR), 
hanno permesso di assegnare inequivocabilmente sia la struttura che la configurazione 
anomerica dei derivati 21 e 22. Generalmente, per strutture tetrasaccaridiche i segnali dei 
protoni anomerici (H-1, H-1', H-1'', H-1'''), per la loro semplice struttura (doppietti) e la 
loro posizione nello spettro ( 5.0-4.4), più deschermati degli altri protoni piranosici, 
costituiscono il punto di partenza per l’interpretazione completa di un oligosaccaride.  
Nel caso di 21-22 la presenza di gruppi acetato sulle strutture rendono più difficile 
l’identificazione dei 4 protoni anomerici, in quanto questa zona risulta molto affollata per 
la presenza dei protoni piranosici deschermati dall’effetto anisotropico del carbonile 
acetilico. In entrambi i casi, nello spettro 
13
C, particolarmente significativo è il segnale 
relativo al C-6 dell’unità glucosamminica (δ 69.2) che risulta deschermato di circa 8 ppm 
rispetto al corrispondente segnale degli accettori (δ 61.1 o 61.9) per la presenza dell’unità 
-lattosidica in tale posizione. Ad esempio nel caso di 21, nonostante le difficoltà di 
interpretazione degli spettri protonici, oltre all’identificazione di tutti i protoni piranosici 
legati ai carboni funzionalizzati come acetati, sono stati individuati 4 doppietti relativi ai 4 
protoni anomerici a  4.68 (H-1''', J1,2 7.8 Hz), 4.65 (H-1', J1,2 7.8 Hz,), 4.56 (H-1'', J1,2 
7.9 Hz,) e 4.26 (H-1, J1,2 8.4 Hz). Ai fini della determinazione della configurazione relativa 
al carbonio anomerico lattosidico C-1'' di 21 e 22, è stato considerato diagnostico il valore 
della costante di accoppiamento J1'',2'' di 7.9-7.8 Hz tipica di una disposizione trans dei 
protoni H-1'' e H-2'' (-anomero). 
Per la sintesi del derivato zwitterionico 7 si rende necessaria la rimozione selettiva 
della protezione sul C-6ꞌꞌꞌ del tetrasaccaride 22, in modo da liberare la funzione alcolica 
primaria su cui operare la reazione di coupling con unità fosfocolica opportunamente 
protetta che avrebbe portato al tetrasaccaride protetto 24 (Schema 5, capitolo 1) 
trasformabile in 7 per semplice rimozione dei gruppi protettivi presenti. Il derivato 22 è 
stato quindi sottoposto a deallilazione per semplice trattamento con cloruro di palladio 




(PdCl2) in soluzione alcolica (1:1 di EtOH-MeOH). Dopo 4 ore l’analisi TLC evidenzia la  
scomparsa del prodotto di partenza e la formazione di un unico prodotto che dopo 
filtrazione, evaporazione dei solventi e purificazione mediante flash cromatografia fornisce 
il tetrasaccaride desiderato 23 (resa 42%), chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 13C). 
Il derivato 23, non riportato in letteratura, è stato completamente caratterizzato dal 
punto di vista chimico-fisico e gli spettri NMR, in accordo con la struttura proposta (vedi 
parte sperimentale), evidenziano la scomparsa dei segnali relativi al gruppo t-
butildimetilsilico. La regioselettività della reazione è confermata dal segnale relativo al C-
6ꞌꞌꞌ (δ 61.6) che risulta schermato di 7.4 ppm rispetto al corrispondente segnale di 22 (δ 
69.4) per l’assenza del gruppo alliletereo in tale posizione. 
Con la preparazione del tetrasaccaride selettivamente deprotetto al C-6ꞌꞌꞌ 23 è stato 
raggiunto uno degli scopi prefissati in questo lavoro di Tesi e il derivato 23 sarà utilizzato, 
in ricerche future, nella reazione di coupling con l’unità fosfocolinica protetta 23a seguita 
da un processo ossidativo al fosforo, a dare il derivato 24 (Schema 19) che, dopo completa 
rimozione dei gruppi protettori presenti sia dell’unità saccaridica che fosfocolinica, fornirà 
il desiderato derivato zwitterionico 7 (Figura 15, Capitolo 1). Questo approccio sintetico è 








































































La trasformazione di 23 in 24 può essere descritta, a partire dalla bis(diisopropilammina) 
clorofosforamidite (23b), come una sequenza di tre reazioni di sostituzione nucleofile 
consequenziali. Una prima sostituzione del cloro con un gruppo O-benzilico a dare 23c 
seguita da trattamento, in presenza di tetrazolo necessario a rendere più elettrofilo l’atomo 
di fosforo, con benzilossicarboniletanolammina a dare 23a seguita da coupling con il 




tetrasaccaride 23 e successiva ossidazione a fosfato per trattamento con acido m-
cloroperbenzoico (mCPBA).  
Studi preliminari attualmente in corso, effettuati utilizzando un disaccaride modello 
come 30 selettivamente deprotetto sull’ossidrile primario dell’unità galattosidica (Schema 
10) confermano la validità dell’approccio sintetico.  
 
2.4. - Sintesi del tetrasaccaride cationico 6b 
 
Per poter disporre del tetrasaccaride cationico completamente deprotetto 6b (Schema 
20) per gli appropriati saggi biologici, la parte conclusiva della Tesi ha previsto la 
completa rimozione dei gruppi protettivi presenti in 21 e la trasformazione del gruppo 
azidico in posizione C-6ꞌ in ione ammonio. Ciò è stato realizzato attraverso una sequenza 
che ha previsto una desacetilazione in ambiente basico seguita da idrogenazione catalitica. 
Sulla base di queste premesse la desacetilazione è stata effettuata per trattamento di 21 
con una soluzione di ammonica metanolica (NH3-MeOH 3.5 N) a temperatura ambiente 
che, dopo eliminazione dei reagenti e purificazione flash cromatografica in fase inversa del 
grezzo di reazione, ha permesso di isolare il tetrasaccaride 56 puro, in resa del resa 60% 
(Schema 20).  
Il tetrasaccaride 56, non riportato in letteratura, è stato completamente caratterizzato 
dal punto di vista chimico-fisico e i dati NMR sono in accordo con la struttura proposta 
(vedi parte sperimentale). L’avvenuta desacetilazione è evidenziata, negli spettri NMR (1H 
e 
13
C), dalla totale scomparsa dei segnali caratteristici dei gruppi acetati. 
I metodi più comunemente impiegati per effettuare la riduzione di azidi ad ammine 
primarie prevedono l’uso sia di agenti riducenti come trifenilfosfina (PPh3 supportata su 
resina), LiAlH4, NiCl2∙6H2O e NaBH4 e sia dell’idrogenazione catalitica in presenza di 
catalizzatori quali Pd, Pt o Ni. In particolare quest’ultima metodologia è una reazione che 
avviene generalmente in resa quantitativa e consente di isolare il prodotto per semplice 
filtrazione del catalizzatore ed evaporazione del solvente ed, inoltre, applicata al 
tetrasaccaride 56, consente anche la contemporanea rimozione del gruppo benzilico in 
posizione 3.  
L’idrogenazione catalitica (Pd/C10%, MeOH) dell’azide 56 (Schema 20) è stata 
condotta in presenza di acido cloridrico metanolico (1%) per evitare l’avvelenamento del 
catalizzatore in quanto trasforma l’ammina in ione ammonio. Dopo filtrazione del 




catalizzatore, evaporazione dei solventi a pressione ridotta si ottiene un grezzo che, 
all’analisi NMR (1H, 13C), risulta costituito esclusivamente dal tetrasaccaride cationico 6b 
(resa 96%), che viene isolato puro, come solido cristallino bianco, per semplice 
cristallizzazione da isopropanolo-MeOH.  
 













































































Il tetrasaccaride 6b, non riportato in letteratura, è stato completamente caratterizzato 
dal punto di vista chimico-fisico e i dati NMR sono in accordo con la struttura proposta 





C), dalla totale scomparsa dei segnali caratteristici dei gruppi 
benzilici, mentre la riduzione del gruppo azidico è confermata nello spettro 
13
C, dal 
metilene a  41.8 (C-6ꞌ) più schermato di circa 10 ppm rispetto al corrispondente segnale di 
56 (51.6) a causa della presenza della funzione amminica in tale posizione.  
Con la preparazione del catione 6b è stato raggiunto uno degli scopi prefissati in questo 
lavoro di Tesi e il composto cationico 6b, insieme a quello anionico (5a), zwitterionico (6) 
e neutro (4), la cui sintesi era stata condotta in ricerche precedenti a questo lavoro, sono 
stati inviati alla Prof.ssa Grazia Lombardi dell’Università del Piemonte Orientale (Novara) 
che ne ha stimato la loro attività immunogenica contro le infezioni da Streptococcus 








3. Saggi biologici preliminari 
 
Il tetrasaccaride cationico 6b, preparato durante questo lavoro di tesi, l’analogo 
zwitterionico 6, il derivato neutro 4 e quello anionico 5a (Figura 17) sintetizzati in 
precedenti ricerche, sono stati inviati al gruppo di ricerca diretto dalla Prof. Grazia 
Lombardi (Università del Piemonte Orientale di Novara) che li ha sottoposti ai saggi 
preliminari volti a valutarne la biocompatibilità e la capacità di legame per un anticorpo 
specifico contro lo Streptococcus pneumoniae 14 (SP14) in analogia a quanto descritto per 































































































3.1. - Saggi di biocompatibilità 
 
Per biocompatibilità si intende la capacità di un composto o materiale di interagire 
con cellule o tessuti viventi, senza determinare effetti citotossici, mutageni, cancerogeni e 
infiammatori. Essa è valutata mediante specifici test di citotossicità in grado di evidenziare, 
in vitro, la capacità di un agente di inibire la crescita cellulare. La riduzione nel numero 
delle colonie può derivare sia da blocco della proliferazione che da induzione di morte 
cellulare.  
I saggi di citotossicità volti a verificare se le culture cellulari, in presenza di un 
agente esterno, siano in fase proliferativa o degenerativa sono basati su valutazioni di tipo 
colorimetrico ed utilizzano particolari substrati colorati in grado di cambiare colore dopo 
modificazione strutturale ad opera di specifici enzimi (deidrogenasi, esterasi) importanti 




per le funzioni vitali della cellula. In particolare nell’ambito di questo progetto i saggi 
biologici condotti su ogni composto sintetizzato sono di due tipi: 
1. Il saggio di vitalità cellulare con Calceina AM che permette di valutare la 
citotossicità del composto in esame, presente a concentrazioni crescenti, andando a 
stimare attraverso, misurazioni fotometriche (485-520 nm), la quantità di Calceina 
che si forma ad opera delle esterasi intracellulari (Figura 18). La Calceina AM è 
una sostanza incolore e idrofoba che attraversa con estrema facilità la membrana di 
cellule vive e, una volta idrolizzata, forma un composto idrofilo e fortemente 
fluorescente (Calceina) che viene trattenuto nel citoplasma cellulare colorandolo di 
verde. La misurazione dell’intensità della fluorescenza rappresenta un indice della 
citotossicità dei prodotti testati, in quanto solo le cellule vive si colorano di verde 



































Questo tipo di test sono stati condotti su macrofagi murini appartenenti alla linea 
cellulare RAW 264.7 trattati con Calceina AM (1 mM, 15 minuti) ed incubati (24 
ore) con concentrazioni crescenti (1x10
-5–1x10-1 mg/ml) dei composti 4, 5, 5a, 5b, 
6 e 6b. La quantità di cellule vitali è stata rilevata usando il sistema FACS 
(fluorescence activated cell sorter). 
 
2. Il test colorimetrico MTT è un saggio quantitativo che permette la valutazione della 
vitalità e della proliferazione cellulare attraverso misurazione dell’attività 
dell’enzima deidrogenasi mitocondriale (SDH). Poiché i mitocondri sono tra gli 
organuli cellulari che più precocemente subiscono l'aggressione delle sostanze 
estranee, questo test costituisce un buon metodo per determinare il potenziale 
citotossico associato all'uso del campione in esame attraverso la valutazione dello 
stato di integrità della membrana mitocondriale e dei processi metabolici ad essa 
associati. Questo test è semplice, accurato, fornisce risultati riproducibili e si basa 




sulla capacità dell’enzima SDH, presente nelle cellule sopravvissute al trattamento 
con il composto in esame, di trasformare il bromuro di 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difenitetrazolio (MTT) di colore giallo, in cristalli di formazano mediante 
rottura dell’anello tetrazolico (Figura 19). I cristalli hanno una colorazione viola-
porpora e sono insolubili in soluzioni acquose. Essi, dopo solubilizzazione in 
isopropanolo acidificato forniscono soluzioni violacee che vengono analizzate 
spettrofotometricamente a 595 nm. I valori di assorbanza sono proporzionali alla 
quantità di formazano prodotta che è direttamente correlata alla quantità di cellule 
vitali presenti. Questo test fornisce valutazioni quantitative dell’attività metabolica 
e della vitalità cellulare e permette di valutare la tossicità di una sostanza, attraverso 





























In questo tipo di test i macrofagi murini appartenenti alla linea cellulare RAW 
264.7 sono stati seminati in 24 pozzetti (0.5 x 10
5
 cellule/pozzetto) e trattati con 
concentrazioni crescenti dei composi 4, 5, 5a, 5b, 6 e 6b (110-2 – 1102 g/ml) 
per 24, 48 o 72 ore a 37°C in un incubatore e atmosfera di CO2 (5%). L’assorbanza 
viene misurata a 570-630 nm usando lo spettrofotometro Ultramark microplate 
reader. La percentuale di proliferazione cellulare è calcolata come (X x 100)/Y, 
dove X e Y sono l’assorbanza letta nelle cellule trattate con i composti esaminati ed 
in quelle non trattate rispettivamente.  
 
3.2. - Saggi di affinità ELISA 
 
I test immunoenzimatici ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay) prevedono 
reazioni sierologiche che utilizzano coniugati che permettono di visualizzare la reazione 
ANTIGENE-ANTICORPO. Generalmente nel caso di test ELISA competitivi indiretti i 




coniugati (anticorpi secondari o anti-anticorpi) sono anticorpi marcati con un enzima (ad 
esempio una fosfatasi alcalina) che sono in grado di manifestare sia un’attività 
immunologica che enzimatica. Avendo uno dei componenti (antigene o anticorpo) fissato 
al pozzetto di reazione si realizza una reazione antigene-anticorpo immobilizzata 
facilmente evidenziabile mediante addizione di un substrato rilevatore (para-
nitrofenilfosfato), che reagendo con l'enzima produrrà una colorazione osservabile a vista o 
quantificabile con un colorimetro. 
In questo lavoro per determinare il titolo e l’affinità degli anticorpi prodotti, è stata 
usata la tecnica ELISA competitiva indiretta basata sulla misurazione della competizione 
tra composto esaminato e polisaccaride naturale dell’SP14 nella formazione legame con gli 
specifici siti anticorpali. Questa tecnica prevede il mescolamento di una quantità fissa di 
antigene (SP14 naturale), usata come standard, e diluizioni crescenti di prodotto seguita da 
aggiunta di quantità in difetto di anticorpo (anticorpo primario, Figura 20 in giallo) ne 
consegue che l’antigene di riferimento e il composto testato competono per un numero 
limitato di siti anticorpali. 
Il test prevede le seguenti fasi principali:  
1) Assorbimento dell’antigene (Sp14 naturale), specifico all’anticorpo ricercato, sul 
fondo del pozzetto di reazione seguita da lavaggio dell’antigene non assorbito e 
trattamento con soluzioni contenti specifiche sostanze in grado di bloccare i siti di 
legame non specifici.   
2) Addizione dei composti in esame in concentrazioni crescenti e di una soluzione 
contenente l'anticorpo specifico (Anti-SP14) in modo da formare il complesso 
antigene-anticorpo (giallo) e successivo lavaggio per rimuovere l'anticorpo non 
complessato.  
3) Incubazione con l’anticorpo marcato con l’enzima specifico (anti-anticorpo, blu in 
Figura 20) necessario per la rivelazione del complesso antigene-anticorpo primario 
seguita da rimozione dell’anticorpo secondario in eccesso. L'anticorpo secondario 
formerà un complesso con l'anticorpo primario a sua volta associato all'antigene e 
rimarrà incubato su fase solida dopo competizione. 
4) Rilevazione del complesso antigene-anticorpo per aggiunta dell’idoneo substrato 
dell'enzima coniugato all'anticorpo secondario: viene scelto un substrato sintetico che 
permette di ottenere come prodotto della reazione enzimatica un composto colorato 
che consente di rivelare la presenza del complesso antigene-anticorpo primario 




attraverso lo sviluppo del colore. L'intensità del colore è proporzionale, a parità di 
tempo di incubazione, al  numero di complessi antigene-anticorpo presenti e quindi 





In particolare nel nostro caso è stato utilizzato il para-nitrofenilfosfato incolore (Figura 
21) che, dopo reazione enzimatica ad opera della fosfatasi alcalina, si trasforma in Para-























L'assenza del colore giallo indica l'assenza del complesso antigene-anticorpo primario 
nel campione analizzato mentre l'intensità del colore giallo, determinata attraverso analisi 
spettrofotometrica, è proporzionale alla concentrazione dell'antigene (in grado di legare 
l'anticorpo primario) nel campione analizzato. In particolare la quantità di Para-nitrofenolo 
è inversamente proporzionale all’affinità del composto analizzato per l’anticorpo primario, 
ovvero la quantità di p-nitrofenolo è strettamente correlata alla capacità del composto in 
esame di spiazzare l’antigene naturale (Sp-14) dal sito anticorpale. 
Nel caso specifico l’esecuzione del saggio ha previsto l’uso di 96 pozzetti incubati 
tutta la notte a 4-8°C con una miscela di CPS di Streptococcus pneumoniae 14 (ATCC, 
Rockville, MD, USA) (1 mg/ml) e siero umano contenente albumina metilata (1 mg/ml) in 
modo da favorire il legame dell’antigene di nostro interesse alla piastra. Una soluzione di 
siero fetale di vitello (5%), in un tampone fosfato contenente Brij-35 (0.1%) e sodio azide 
(0.05%) sono state usate per bloccare i siti di legame non specifici. I pozzetti sono incubati 




quindi, per tutta la notte a 4-8°C con una soluzione (1:200) di anticorpo specifico (anti-SP-
14) di coniglio, usato come siero di riferimento (Thermo Scientific Institut, Rockford, 
USA). I tetrasaccaridi 4, 5, 5a, 5b, 6 e 6b, analoghi dello SP-14 sono stati aggiunti a 
ciascun pozzetto subito prima del siero di riferimento. Dopo un incubazione di 12 ore a 
4°C, lavaggio con una soluzione salina tampone PBS e detergente Brij-35, si aggiunge una 
IgG diretta contro la porzione costante dell’anticorpo di coniglio, coniugata con una 
fosfatasi alcalina (Sigma-Aldrich, Milan, Italy). A questo punto viene addizionato il p-
nitrofenilfosfato (incolore) (Figura 21), e l’assorbanza, relativa al para-nitrofenolo giallo è 
stata misurata a 405 nm con un lettore Ultramark microplate (Bio-Rad Laboratories S.r.l., 
Milan, Italy).  
 
3.3. - Risultati 
 
I test biologici, sopra descritti, effettuati sui nuovi analoghi tetrasaccaridici 6b e 6 
hanno dato risultati perfettamente in linea con quelli ottenuti dalla prima serie di composti 
(4, 5, 5a, 5b), saggiati in ricerche precedenti a questo lavoro di tesi.  
Tutti i prodotti testati a concentrazioni crescenti (1x10
-5–1x10-1 mg/ml) risultano 
essere completamente biocompatibili (24 ore), in quanto non sono state osservate 
















































































































































In Figura 23 è riportata la % di inibizione dei composti costituenti i gruppi A e B in 
funzione della concentrazione del campione analizzato da cui si può ricavare la 
concentrazione del campione in grado di legare il 50% dell’anticorpo (IC50). 
Come si può osservare tutti i composti sottoposti a test ELISA competitivo risultano 
essere riconosciuti dall’anticorpo primario (anti-SP14) con un’affinità più grande di un 
ordine di grandezza (IC50 circa 10
-5
 mg/ml) rispetto al polisaccaride naturale SP-14 (IC50 
circa 10
-4







La scarsa efficacia evidenziata nei composti testati non può essere considerata come 
un dato significativo, in quanto non è possibile stabilire se essa è correlata alla natura dei 
tetra saccaridi o al tipo di anticorpo utilizzato, che essendo policlonale, può contenere 
anticorpi specifici anche per altre porzioni del polisaccaride capsulare naturale diverse da 
quella antigenica. I risultati evidenziano che l’introduzione di un motivo zwitterionico 
nella struttura saccaridica non modifica minimamente l’affinità della molecola per 
l’anticorpo stesso (confrontare i dati di 4 con quelli di 5 e 6). Inoltre anche l’introduzione 




di singole cariche (confrontare confrontare i dati di 4 con quelli di 5a, 5b e 6b) non 
evidenzia sostanziali cambiamenti dell’attività. I dati ottenuti confermano che la 
zwitterionizzazione o l’inserzione di singole cariche non provocano a sostanziali modifiche 
conformazionali come già evidenziato nei calcoli di modellistica molecolare effettuati dal 
Prof. Toma di Pavia (Capitolo1). 
Questi incoraggianti dati preliminari suggeriscono di effettuare successivi test 
biologici specifici che permettano di dimostrare se gli analoghi zwitterionici del 
tetrasaccaride neutro 4 sono in grado di indurre una risposta T-dipendente. In particolare 
dovrà esser valutata la loro capacità di indurre la produzione di anticorpi specifici per lo 
Streptococcus pneumoniae 14 senza la coniugazione con una proteina immunogenica 
(BSA o CRM197).  
E’ da sottolineare che numerosi studi evidenziano che, nonostante la complessità 
strutturale di molti oligo- e polisaccaridi bioattivi, spesso solo una piccola porzione è in 
contatto con il recettore specifico, mentre il resto serve per fornire all'aptene il corretto 
orientamento per l'interazione ottimale con la cellula target. Inoltre nei fenomeni di 
riconoscimento e binding operano le cosiddette interazioni multivalenti, ovvero 
un'associazione specifica e simultanea di leganti multipli su molteplici recettori. La 
presenza contemporanea di più entità attive in uno spazio ridotto produce, infatti, un effetto 
complessivo molto superiore al contributo additivo delle singole entità (effetto 
multivalenza).
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 In questo contesto in base ai risultati ottenuti dai test biologici i composti 
che risulteranno immunologicamente validi potranno essere impiegati per il caricamento su 
diversi tipi di scaffold multifunzionali (PAMAM, calixareni e particelle d'oro) con lo scopo 









4. Parte Sperimentale 
 
4.1. - Metodiche generali: reattivi, solventi e strumentazione 
 
I punti di fusione sono stati determinati al microscopio su apparecchio Kofler, senza 
ulteriore correzione. Le misure del potere ottico rotatorio sono state effettuate con un 
polarimetro Perkin-Elmer mod. 241, alla temperatura di 20 ± 2°C. 
L’analisi NMR è stata eseguita con uno spettrometro Bruker Avance II 250 operante 
con radiofrequenza di 250.13 MHz per il 
1
H e di 62.90 MHz per il 
13
C. Gli spettri sono 
stati determinati su soluzione dei solventi riportati, impiegando come riferimento interno 
CD3CN nel caso della registrazione in D2O e tetrametilsilano (TMS) in tutti gli altri casi. 
Nel caso della caratterizzazione spettroscopica di prodotti in miscela, le attribuzioni sono 
basate sulle differenze delle intensità relative ai segnali 
13
C NMR o sui valori degli 
integrali. La determinazione dei dati spettroscopici di tutti i composti preparati in questo 
lavoro di tesi è effettuata attraverso l’uso di tecniche NMR monodimensionali (1H e 13C) e 
bidimensionali (DEPT-135, COSY, HETCOR). 
Le TLC analitiche sono state eseguite su fogli di silice supportata su alluminio di tipo 
DC- Alufolien Kieselgel 60 F254. La rivelazione dei composti è effettuata con una lampada 
U.V. (254 nm), immergendo i fogli sia in una soluzione al 10% di H2SO4 che di acido 
fosfomolibdico in EtOH e riscaldando.  
La silice usata è Kieselgel 60 Merk (230-400 mesh) per cromatografie flash su colonna. 
I solventi utilizzati per i processi di purificazione (cromatografia su colonna, 
cristallizzazione, ecc.) sono usati dopo distillazione in accordo con le procedure standard.
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Le miscele dei solventi usate nelle reazioni e nelle purificazioni cromatografiche sono 
riportate come v/v. 
Le purificazioni flash cromatografiche sono state eseguite utilizzando Isolera Four SV 
(Biotage, un sistema automatizzato munito di detector UV a lunghezza d’onda variabile 
(200-400 nm).  
Come agente essiccante delle soluzioni è stato usato MgSO4 anidro (Fluka). 
La dimetilformammide (DMF) usata è quella anidra disponibile in commercio (Fluka) 
garantita e confezionata in bottiglie con tappo “Sure-Seal”.  
I solventi anidri utilizzati nelle reazioni sono stati purificati come segue, e conservati 





Il diclorometano (CH2Cl2) anidro è stato preparato dal prodotto commerciale refluito e 
distillato da P2O5. 
Il metanolo (MeOH) anidro è stato preparato dal prodotto commerciale refluito e 
distillato da CaH2 e conservato sotto atmosfera di Argon su setacci molecolari 3Ǻ attivati. 
Il toluene (PhCH3) anidro è stato preparato dal rispettivo prodotto commerciale refluito 
e distillato da Na metallico.  
I setacci molecolari 4Ǻ e AW300 polverizzati (Aldrich) sono stati attivati per 
permanenza per 12 ore a 130°C a pressione ridotta (0.01 mmHg).  
La resina acida Amberlyst-15 è quella commerciale lavata con MeOH.  
Le reazioni che richiedono un ambiente anidro sono state condotte in atmosfera di 
Argon in pallone munito di chiusura con setto di gomma e le aggiunte successive, se 






4.2.- Sintesi dei glicosil donatori 13, 19, 14 e 20 
 
4.2.1. - 2,3,4-Tri-O-acetil-6-azido-6-desossi-α-D-galattopiranoside (32) 
 
A una soluzione di 1,2:3,4-di-O-isopropilidene-α-D-galattopiranosio (29) (3.0 g, 11.5 
mmoli) in piridina (27.8 ml), si aggiunge, goccia a goccia, una soluzione formata da 3.30 g 
(17.3 mmoli, 1.5 eq) di TsCl in CH2Cl2 (27.8 ml) e si lascia in agitazione a temperatura 
ambiente. Dopo 3 ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 3:7) evidenzia la scomparsa del 
prodotto di partenza (Rf 0.50) e la comparsa di un unico prodotto a Rf 0.65. Si addiziona 
H2O (3 ml), si lascia in agitazione per 10 minuti e si concentra a pressione ridotta 
coevaporando con toluene (4 x 40 ml) ottenendo un residuo che, solubilizzato in CH2Cl2 
(50 ml), è lavato con una soluzione acquosa satura di NaHCO3 (50 ml). Si separano le fasi 
e quella organica è anidrificata con MgSO4, filtrata e concentrata a pressione ridotta. La 
purificazione flash cromatografica del grezzo (5.22 g), utilizzando il sistema IsoleraFour 
equipaggiato con colonne di gel di silice (toluene-AcOEt 5:1), permette di isolare 31 (4.42 
g, 92% resa) come un solido bianco che presenta Rf 0.65 (esano-AcOEt 3:7); p.f. 87-89 °C; 
Lit.
27
 p.f. 89-90 °C; 
1
H NMR (CDCl3): δ 7.80, 7.28 (sistema AA’XX’, 
4H, Ar-H), 5.40 (d, 1H, J1,2 5.0 Hz, H-1), 4.58 (dd, 1H, J3.4 7.7 Hz, J2,3 2.7 
Hz, H-3), 4.30 (dd, 1H, H-2), 4.23 (m, 2H, H-4, H-5), 4.02 (m, 2H, H-6a, 
H-6b), 2.40 (s, 3H, Me), 1.51, 1.37, 1.33, 1.31 (4s, each 3H, 2 x Me2C); 
13
C NMR (CDCl3): δ 144.5, 132.8 (2 x Ar-C), 129.5-128.2 (Ar-CH), 
109.2, 108.7 (2 x CMe2), 96.1 (C-1), 70.4, 70.2, 70.1 (C-2, C-3, C-4), 68.3 (C-6), 65.9 (C-
5), 25.9, 25.6, 24.9, 24.6 (2 x Me2C). 21.3 (Me). Le caratteristiche chimico-fisiche e dati 




A una soluzione di 6-O-tosil derivato 31 (4.42 g, 10.7 mmoli) in 143 ml di DMF anidra 
sono aggiunti, in successione, 2.10 g di NaN3 (32.1 mmoli, 3 eq) e 7.90 g di TBAI (21.4 
mmoli, 2 eq) e la miscela di reazione è lasciata in agitazione alla temperatura di 50°C. 
Dopo 24 ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 7:3) evidenzia la scomparsa del prodotto di 
partenza (Rf 0.34) e la formazione di un unico prodotto a Rf 0.57. Si concentra la miscela 
di reazione a pressione ridotta, si ripartisce il residuo tra CH2Cl2 (50 ml) e H2O (50 ml), si 
separano le fasi e quella acquosa è ulteriormente estratta con CH2Cl2 (3 x 50 ml). Le fasi 











forniscono un grezzo (6.71 g) che viene purificato mediante flash cromatografia 
utilizzando il sistema IsoleraFour equipaggiato con colonne di gel di silice (esano-AcOEt 
8:2). Si isola l’azide 32 (2.64 g, resa 87%) che si presenta come uno sciroppo incolore 
avente Rf 0.57 (esano-AcOEt 3:7); 
1
H NMR (CDCl3): δ 5.49 (d, 1H, J1,2 
5.1 Hz, H-1), 4.65 (dd, 1H, J3.4 7.9 Hz, J2,3 2.6 Hz, H-3), 4.34 (dd, 1H, H-
2), 3.95-4.15 (m, 2H, H-4, H-5), 3.50-3.42 (m, 2H, H-6a, H-6b), 1.55, 
1.46, 1.34, 1.33 (4s, each 3H, 2 x Me2C); 
13
C NMR (CDCl3): δ 109.1, 
108.8 (2 x CMe2), 96.3 (C-1), 71.1, 70.6, 70.4 (C-2, C-3, C-4), 66.9 (C-
5), 504 (C-6), 25.9, 25.7, 24.9, 24.2 (2 x Me2C). Le caratteristiche chimico-fisiche e i dati 




4.2.2. - 2,3,4-Tri-O-acetil-6-azido-6-desossi-α-D-galattopiranosil tricloroacetoimidato 
(13) 
 
La preparazione del donatore 13 è stata effettuata seguendo la procedura riportata in 
letteratura.
26
 In un pallone da 250 ml si solubilizzano 2.58 g (9.06 mmoli) di 32 in 88 ml di 
AcOH acquoso all’80% e la soluzione è lasciata in agitazione alla temperatura di 80°C. 
Dopo 8 ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 1:1) evidenzia la scomparsa del prodotto di 
partenza (Rf 0.68) e la formazione di un prodotto a Rf 0.0. Si elimina il reagente a 
pressione ridotta coevaporando con toluene (5x 50 ml), il residuo è solubilizzato in 80 ml 
di miscela 2:1 Piridina-Ac2O e la soluzione è lasciata in agitazione a temperatura ambiente. 
Dopo 12 ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 3:7) mostra la completa conversione della 
macchia a Rf 0.0 in un’unica macchia a Rf 0.69. L’eliminazione dei reagenti pressione 
ridotta coevaporando con toluene (5 x 50 ml) fornisce un grezzo (3.63 g) che, purificato 
mediante flash cromatografia utilizzando il sistema IsoleraFour equipaggiato con colonne 
di gel di silice (esano-AcOEt 7:3) permette di isolare il tetra-O-acetil 





C) si presenta come una miscela di anomeri  e . 
 
In un pallone da 250 ml si solubilizzano, in atmosfera di Argon, 2.50 g (6.70 mmoli) di 
34 in DMF anidra (95 ml), si addiziona NH2NH2 AcOH (0.73 g, 8.05 mmoli, 1.2 eq) e la 
soluzione è lasciata in agitazione alla temperatura di 60°C. Dopo 30 minuti, evidenziata 
(TLC, esano-AcOEt 1:1) la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.46) e la formazione di 



















tra CH2Cl2 (40 ml) e una soluzione acquosa satura di NaCl al 5% (40 ml), si separano le 
fasi e quella acquosa è ulteriormente estratta con CH2Cl2 (3x 30 ml). Le fasi organiche 
riunite, anidrificate con MgSO4, filtrate e concentrate a pressione ridotta forniscono un 
grezzo sciropposo (2.66 g) che è purificato mediante flash cromatografia usando il sistema 
Isolera Four equipaggiato con colonne di gel di silice ed eluendo con esano-AcOEt 1:1.  
Si isola l’alcol 35 (1.23 g, resa 55%) come schiuma bianca, 
chimicamente puro, che all’analisi NMR (1H e 13C) si presenta come 
una miscela di anomeri  e . 
 
Ad una soluzione di 35 (1.18 g, 3.56 mmoli) in CH2Cl2 anidro (16 ml) si addizionano, 
in atmosfera di Argon, 2.2 ml (21.4 mmoli, 6 eq) di CCl3CN, si raffredda la soluzione a 
0°C (bagno H2O-ghiaccio), si aggiungono 29 µl (0.19 mmoli, 0.054 eq) di 1,8-
Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene (DBU) e si lascia in agitazione a temperatura ambiente. 
Dopo 30 minuti l’analisi TLC (esano-AcOEt 1:1) mostra la scomparsa del prodotto di 
partenza (Rf 0.36) e la formazione di una macchia maggioritaria a Rf 0.68. Si eliminano i 
solventi a pressione ridotta e il residuo (1.83 g) viene purificato mediante flash 
cromatografia utilizzando il sistema Isolera Four equipaggiato con colonne di gel di silice 
ed eluendo con esano-AcOEt 7:3. Si isola il donatore 13 (1.40 g, resa 83%) chimicamente 
puro all’analisi NMR (1H e 13C). 
Il donatore 13 è uno sciroppo avente Rf 0.68 (esano-AcOEt 1:1); 
1
H 
NMR (CD3CN): δ 9.10 (s, 1H, NH), 6.53 (d, 1H, J1,2 3.5 Hz, H-1), 
5.44 (dd, 1H, J3.4 3.2 Hz, J4,5 0.6 Hz, H-4), 5.34 (dd, 1H, J2.3 10.8 
Hz, H-3), 5.26 (dd, 1H, H-2), 4.41 (ddd, 1H, J5,6a 4.2 Hz, J5,6b 8.2 
Hz, H-5), 
3.44 (dd, 1H, J6a,6b 13.6 Hz, H-6b), 3.24 (dd, 1H, H-6b), 2.13, 1.98, 1.95 (3s, each 3H, 3 x 
MeCO); 
13
C NMR (CD3CN): δ 172.1, 170.9, 170.3 (3 x CO), 160.7 (C=N), 94.4 (C-1), 
91.3 (CCl3), 71.4 (C-5), 68.9 (C-4), 68.0 (C-3), 67.1 (C-2), 50.9 (C-6), 20.7 (3 x MeCO). 
Le caratteristiche chimico-fisiche e i parametri 
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piranosil tricloroacetimmidato (19) 
 
Una soluzione di peracetil lattosio 27 (3.00 g, 4.42 mmoli, 1 eq) in DMF anidra (60 ml) 
è trattata con NH2NH2AcOH (714 mg, 7.93 mmoli, 1.8 eq) secondo quanto descritto nella 
preparazione di 35. Dopo 4 ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 2:8) evidenzia la scomparsa 
del prodotto di partenza (Rf 0.56) e la formazione di un unico prodotto a Rf 0.44. Dopo 
trattamento della miscela di reazione e purificazione mediante flash cromatografia 
utilizzando il sistema Isolera Four equipaggiato con colonne di gel di silice (esano-AcOEt 
9:1) del grezzo (3.0 g) si isola il derivato 28 (1.80 g, resa 64%) che, all’analisi NMR (1H, 
13
C) si presenta come una miscela di anomeri e  in rapporto 75:25 calcolato sulla base 
delle altezze dei segnali C-1 a  89.6 e 94.7 rispettivamente. 
La miscela di anomeri 28 è una schiuma bianca e presenta 
13
C NMR (CDCl3): δ 171.2, 170.4, 170.2, 170.1, 169.9, 
169.6, 168.9 (CO, ), 100.7 (C-1’, ), 94.7 (C-1, ), 
89.6 (C-1, ), 76.1, 72.8, 72.5, 72.3, 71.2, 70.8, 70.3, 69.4, 68.8, 67.7, 66.4 (C-2, C-3, C-4, 
C-5, C-2’, C-3’, C-4’, C-5’, ), 61.7, 60.6, 60.5, 60.2 (C-6, C-6’, ), 20.6-20.4 (MeCO, 
).  
 
Una soluzione di 28 (855 mg, 1.34 mmoli) in CH2Cl2 anidro (5 ml) è trattata con 
CCl3CN (0.80 ml, 8.1 mmoli, 6 eq) e 60 μl (0.072 mmoli, 0.054 eq) di una soluzione 1:10 
di DBU-CH2Cl2 anidro secondo quanto descritto nella preparazione di 13. Dopo 24 ore 
l’analisi TLC (esano-AcOEt 3:7) evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.26) 
e la formazione di un unico prodotto a Rf 0.44. Dopo trattamento della miscela di reazione 
e purificazione del grezzo (658 mg) mediante flash cromatografia utilizzando il sistema 
IsoleraFour equipaggiato con colonne di gel di silice (esano-AcOEt 6:4) si isola il derivato 
19 (567 mg, resa 93%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H, 13C).  
Il glicosil donatore 19 è una schiuma bianca avente Rf 
0.44 (esano-AcOEt 3:7) e caratteristiche chimico fisiche 
analoghe a quelle riportate in letteratura:
24
 []D +95 (c 
1.0, CHCl3); 
1
H NMR (CDCl3): δ 170.1-168.9 (C=O), 
160.7 (C=N), 101.0 (C-1’), 92.6 (C-1), 90.4 (CCl3), 75.7, 70.9, 70.7, 70.4, 69.7, 69.3, 68.8, 






























4.2.4.- 2,3,4,6-Tetra-O-acetil--D-galattopiranosil tricloroacetimmidato (14) 
 
In un pallone da 500 ml si solubilizzano 1.94 g (21.5 mmoli, 1.2 eq) di NH2NH2
.
AcOH 
in DMF (75 ml), si aggiungono 7.0 g (17.9 mmoli, 1 eq) di 1,2,3,4,6-penta-O-acetil--D-
galattopiranosio commerciale (25) e la miscela di reazione è lasciata in agitazione in 
atmosfera inerte a 60 °C. Dopo 4 ore, evidenziata (TLC, esano-AcOEt 3:7) la scomparsa 
del prodotto di partenza (Rf 0.70) e la formazione di un unico prodotto a Rf 0.61, si elimina 
il solvente a pressione ridotta, si ripartisce il residuo fra CH2Cl2 (40 ml) e una soluzione 
acquosa di NaCl al 5% (40 ml), si separano le fasi e quella acquosa è ulteriormente estratta 
con CH2Cl2 (3x40 ml).  
Le fasi organiche riunite, anidrificate con MgSO4, filtrate e concentrate a pressione 
ridotta forniscono un grezzo (7.30 g) che è purificato mediante flash cromatografia 
utilizzando il sistema IsoleraFour equipaggiato con colonne di gel di silice ed eluendo con 
esano-AcOEt 1:1. Si isola il derivato 26 (5.27 g, resa 84%) che all’analisi NMR (1H, 13C) 
si presenta come una miscela di anomeri  e  in rapporto 4:1 calcolato sulla base delle 
altezze relative ai segnali dei C-1 a  89.9 e 95.1 rispettivamente. 
La miscela di anomeri 26è una schiuma bianca avente Rf 0.61 





C NMR (CDCl3): δ 170.4, 170.2, 170.1, 
169.9 (CO, ), 95.1 (C-1, ), 89.9 (C-1, ), 70.3, 70.1 (C-3, C-5, ), 68.1, 67.8 (C-2, C-
4, ), 68,0, 67.7, 66.9, 65.4 (C-2, C-3, C-4, C-5, ), 63.3 (C-6, ), 61.1 (C-6, ), 20.3-20.1 





Una soluzione di 3.00 g (8.61 mmoli, 1 eq) di 26 in CH2Cl2 anidro (29 ml) è trattata 
con 5.2 ml (51.7 mmoli, 6 eq) di CCl3CN e 70 μl (0.46 mmoli, 0.054 eq) di DBU secondo 
quanto descritto nella preparazione di 13. Dopo 3 ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 1:1) 
evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.35) e la formazione di un prodotto 
prevalente a Rf 0.47. Dopo trattamento della miscela di reazione e purificazione del grezzo 
(1.86 g) mediante flash cromatografia utilizzando il sistema IsoleraFour equipaggiato con 
colonne di gel di silice (esano-AcOEt 7:3 + 0.1% di Et3N) si isola il derivato 14 (2.88 g, 











Il donatore 14 è una schiuma bianca avente Rf 0.47 (esano-AcOEt 
1:1) e caratteristiche chimico fisiche analoghe a quelle riportate in 
letteratura:
24
 []D +115 (c 1.0, CHCl3); 
13
C NMR (CDCl3): δ 170.0, 
169.8, 169.7, 169.6 (4 x CO), 160.5 (C=N), 93.2 (C-1), 90.5 (CCl3), 










di-O-isopropilidene-aldeido-D-glucosio dimetil acetale (36) 
 
In un pallone a tre colli da 150 ml si introducono 534.5 mg (13.4 mmoli, 2 eq) di NaH 
60% in olio minerale e, in atmosfera inerte, si lava con esano (3 x 20 ml), si addizionano 
60 ml di DMF anidra, si raffredda la sospensione a 0°C e si addizionano 4.0 g (6.68 
mmoli) di 4-O-[2-O-benzil-3,4-O-isopropilidene-β-D-galattopiranosil]-2,3:5,6-di-O-
isopropilidene-aldeido-D-glucosio dimetil acetale (30)
25
 già presente in laboratorio. Dopo 
30 minuti di agitazione a 0°C si aggiungono 1.13 ml (13.4 mmoli, 2 eq) di bromuro di 
allile (AllBr) e la sospensione è lasciata in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 2 ore 
l’analisi TLC (esano-AcOEt 1:1) mostra la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.34) e 
la formazione di un unico prodotto a Rf 0.65. Si distrugge l’eccesso di NaH aggiungendo 
piccole porzioni di MeOH e si lascia in agitazione a 0°C per 20 minuti. Si aggiungono 70 
ml di H2O, si estrae con Et2O (70 ml) e si separano le fasi. La fase organica, anidrificata 
con MgSO4, filtrata e concentrata a pressione ridotta fornisce un grezzo (17.7 g) che viene 
purificato mediante flash cromatografia utilizzando il sistema IsoleraFour equipaggiato con 
colonne di gel di silice ed eluendo con esano-AcOEt 7:3. Si isola il 6’-O-allil derivato 36 
(3.61 g, resa 86%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 13C) 
Il composto 36 è uno sciroppo incolore avente Rf 0.65 (esano-
AcOEt 1:1); []D +15.5 (c 1.0, CHCl3); 
1
H NMR (CD3CN): δ 
7.36-7.29 (m, 5H, Ar-H), 5.89 (ddt, 1H, Jtrans 17.3 Hz, Jcis 
10.4 Hz, Jvic 5.5 Hz, =CH), 5.247 (dq, 1H, Jtrans 17.3 Hz, Jgem 
1.6 Hz, =CH2), 5.16 (dq, 1H, Jcis 10.4 Hz, Jgem 1.6 Hz, =CH2), 
4.79, 4.69 (sistema AB, 2H, JA,B 12.1 Hz, CH2Ph), 4.63 (d, 1H, J1’,2’ 8.1 Hz, H-1’), 4.38 
(dd, 1H, J1,2 6.0 Hz, J2,3 5.8 Hz, H-2), 4.33 (d, 1H, H-1), 4.23 (m, 1H, H-5), 4.12-4.03 (m, 



























J6’a,6’b 10.1 Hz, J5’,6’b 5.6 Hz, H-6’b), 3.57 (dd, 1H, J5’,6’a 6.7 Hz, H-6’a), 3.24 (dd, 1H, J2’,3’ 
6.4 Hz, H-2’), 3.36, 3.34 (2s, each 3H, 2 x OMe), 1.35, 1.33, 1.32, 1.28, 1.27, 1.26 (6s, 
each 3H, 3xMe2C);
13
C NMR (CD3CN): δ 139.6 (Ar-C), 136.1(=CH), 129.0-128.4 (Ar-
CH), 117.1 (=CH2), 110.8, 110.2, 109.1 (3 x CMe2), 106.2 (C-1), 103.2 (C-1’), 81.4 (C-2’), 
79.8 (C-3’), 78.5 (C-3), 77.8 (C-5), 76.4, 76.3 (C-2, C-4), 74.2 (CH2Ph), 74.8 (C-4’), 72.7 
(CH2O), 72.6 (C-5’), 69.7 (C-6’), 66.4 (C-6), 56.1, 54.3 (2 x OMe), 28.2, 27.6, 27.3, 26.9, 
26.5, 25.5 (3 x Me2C). Analisi Elementare calcolato per C33H50O12: C, 62.05; H, 7.89. 
Trovato: C, 62.02; H, 7.82. 
 
4.2.6. - 4-O-[6-O-Allil-2-O-benzil-β-D-galattopiranosil]-2,3-O-isopropilidene-aldeido-D-
glucosio dimetil acetale (37) 
 
In un pallone da 150 ml si solubilizzano i 3.61 g (5.77 mmoli) di 36 in 44 ml di AcOH 
acquoso al 60% e la soluzione è lasciata in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 24 ore 
l’analisi TLC (AcOEt) mostra la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.8) e la 
formazione di un prodotto prevalente a Rf 0.34. La miscela di reazione viene ripetutamente 
coevaporata a pressione ridotta con toluene (5 x 30 ml) e il residuo (5.03 g) viene 
purificato mediante flash cromatografia su gel di silice eluendo con AcOEt. Si isola il 
composto 37 (1.58 g, resa 57%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 13C). 
Il tetraolo 37 è un solido bianco che presenta Rf 0.28 (AcOEt); 
[]D -16.3 (c 1.1, CH3OH); p.f. 145-148 °C; 
1
H NMR 
(CD3CN/D2O): δ 7.36-7.29 (m, 5H, Ar-H), 5.89 (ddt, 1H, Jtrans 
17.3 Hz, Jcis 10.3 Hz, Jvic 5.7 Hz, =CH), 5.24 (dq, 1H, Jtrans 17.3 
Hz, Jgem 1.6 Hz, =CH2), 5.15 (dq, 1H, Jcis 10.4 Hz, Jgem 1.3 Hz, 
=CH2), 4.79, 4.63 (sistema AB, 2H, JA,B 11.1 Hz, CH2Ph), 4.49 (dd, 1H, J1,2 6.3 Hz, J2,3 6.8 
Hz, H-2), 4.47 (d, 1H, J1’,2’ 8.0 Hz, H-1’), 4.39 (d, 1H, H-1), 4.30 (dd, 1H, J3,4 1.1 Hz, H-
3), 3.98, 3.94 (2dq, each 1H, J 1.3 Hz, CH2O), 3.75-3.69 (m, 3H, H-5, H-6’a, H-6’b), 3.68-
3.61 (m, 3H, H-4, H-6a, H-6b), 3.59-3.51 (m, 3H, H-3’, H-4’, H-5’), 3.34 (m, 1H, H-2’), 
3.35, 3.34 (2s, each 3H, 2 x OMe), 1.45, 1.35 (2s, each 3H, Me2C); 
13
C NMR 
(CD3CN/D2O): δ 139.5 (Ar-C), 135.7 (=CH), 129.2-128.6 (Ar-CH), 117.8 (=CH2), 111.3 
(CMe2), 105.7 (C-1), 103.0 (C-1’), 80.8 (C-2’), 78.3 (C-3), 76.6 (C-2, C-4), 75.7 (CH2Ph), 
72.8 (CH2O), 74.2 (C-3’), 73.7 (C-5’), 72.5 (C-5), 70.1 (C-4’), 70.1 (C-6’), 62.8 (C-6), 
55.9, 53.8 (2 x OMe), 28.0, 27.4 (Me2C). Analisi Elementare calcolato per C27H42O12: C, 



















aldeido-D-glucosio dimetil acetale (38) 
 
Una soluzione di 37 (1.58 g, 2.89 mmoli) in CH2Cl2 anidro (33 ml), trattata con 73.7 
mg (0.29 mmoli, 0.1eq) di tosilato di piridinio (PyOHTs) e 0.27 ml di 2-MP (2.89 mmoli, 1 
eq) distillato di fresco, è lasciata in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 3 ore l’analisi 
TLC (AcOEt) evidenzia la completa scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.28) e la 
formazione di un prodotto prevalente a Rf 0.63. Si aggiunge una soluzione acquosa satura 
di NaHCO3 (30 ml) e la fase acquosa viene estratta con CH2Cl2 (3x 30 ml). Le fasi 
organiche riunite, anidrificate con MgSO4, filtrate e concentrate a pressione ridotta 
forniscono un grezzo (1.89 g) che viene purificato mediante flash cromatografia su gel di 
silice eluendo esano-AcOEt 3:7. Si isola il derivato 38 (1.35 g, resa 81%) chimicamente 
puro all’analisi NMR (1H e 13C). 
Il diolo 38 è un solido bianco che presenta Rf 0.63 (AcOEt); 
[]D -8.5 (c 1.0, CH3OH); p.f. 113-115 °C; 
1
H NMR (CD3CN): 
δ 7.61-7.24 (m, 5H, Ar-H), 5.94 (ddt, 1H, Jtrans 17.3 Hz, Jcis 10.4 
Hz, Jvic 5.5 Hz, =CH), 5.34 (dq, 1H, Jtrans 17.3 Hz, Jgem 1.8 Hz, 
=CH2), 5.18 (dq, 1H, Jcis 10.4 Hz, Jgem 1.8 Hz, =CH2), 4.87, 
4.64 (sistema AB, 2H, JA,B 11.4 Hz, CH2Ph), 4.61 (d, 1H, J1’,2’ 7.7 Hz, H-1’), 4.44 (dd, 1H, 
J1,2 6.2 Hz, J2,3 6.9 Hz, H-2), 4.35 (d, 1H, H-1), 4.26 (q, 1H, J4,5=J5,6a=J5,6b=6.0 Hz, H-5), 
4.10 (dd, 1H, J3,4 1.3 Hz, H-3), 4.04 (dd, 1H, J6a,6b 8.5 Hz, H-6b), 3.98 (m, 2H, CH2O), 
3.91 (dd, 1H, H-6a), 3.86 (dd, 1H, H-4), 3.75 (bt, 1H, J4’,5’=J3’,4’=3.5 Hz, H-4’), 3.68-3.45 
(m, 4H, H-3’, H-5’, H-6’a, H-6’b), 3.38 (m, 1H, OH-3’), 3.31 (dd, 1H, J2’,3’ 10.0 Hz, H-2’), 
3.16 (bd, 1H, J4’,OH=4.2 Hz, OH-4’), 3.36, 3.35 (2s, each 3H, 2 x OMe), 1.40, 1.26 (2s, 
each 3H, Me2C), 1.36 (s, each 3H, Me2C); 
13
C NMR (CD3CN): δ 140.0 (Ar-C), 136.1 
(=CH), 129.1-128.3 (Ar-CH), 117.0 (=CH2), 110.8, 109.1 (2 x CMe2), 106.2 (C-1), 103.8 
(C-1’), 81.0 (C-2’), 78.6 (C-3), 77.8 (C-5), 76.3 (C-2), 76.0 (C-4), 75.9 (CH2Ph), 74.2 (C-
3’), 73.8 (C-5’), 72.7 (CH2O), 70.0 (C-4’), 69.9 (C-6’), 66.5 (C-6), 55.9, 53.9 (2 x OMe), 
27.7, 27.3, 26.9, 25.5 (2 x Me2C). Analisi Elementare calcolato per C30H46O12: C, 60.19; H, 




















dene-aldeido-D-glucosio dimetil acetale (39) 
 
In un pallone a due colli da 100 ml si introducono 387,5 mg (9.68 mmoli, 4 eq) di 
NaH 60% in olio minerale e, in atmosfera inerte, si lava con esano (3 x 20 ml), si 
addizionano 21 ml di DMF anidra, si raffredda la sospensione a 0°C e si addizionano 1.45 
g (2.43 mmoli) di 38. Dopo 10 minuti di agitazione a 0°C si aggiungono 0.693 ml (5.85 
mmoli, 1.2 eq) di bromuro di benzile (BnBr) e la sospensione è lasciata in agitazione a 
temperatura ambiente. Dopo 24 ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 1:1) mostra la completa 
scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.14) e la formazione di un unico prodotto a Rf 
0.64. Si distrugge l’eccesso di NaH aggiungendo piccole porzioni di MeOH e si lascia in 
agitazione a 0°C per 20 minuti. Si aggiungono 30 ml H2O, si estrae con Et2O (30 ml) e si 
separano le fasi. La fase organica, anidrificata con MgSO4, filtrata e concentrata a 
pressione ridotta fornisce un grezzo (5.60 g) che viene purificato mediante flash 
cromatografia utilizzando il sistema IsoleraFour equipaggiato con colonne di gel di silice 
ed eluendo con esano-AcOEt 75:25. Si isola il 2’,3’,4’-tri-O-benzil derivato 39 (1.83 g, 
resa 96%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 13C) 
Il composto 39 è uno sciroppo incolore con Rf 0.64 (esano-
AcOEt 1:1); []D +2.0 (c 1.0, CHCl3); 
1
H NMR (CD3CN): δ 
7.59-7.19 (m, 15H, Ar-H), 5.88 (ddt, 1H, Jtrans 17.8 Hz, Jcis 10.4 
Hz, Jvic 5.6 Hz, =CH), 5.24 (dq, 1H, Jtrans 17.3 Hz, Jgem 1.7 Hz, 
=CH2), 5.13 (dq, 1H, Jcis 10.4 Hz, Jgem 1.7 Hz, =CH2), 4.87, 4.56 
(sistema AB, 2H, JA,B 11.3 Hz, CH2Ph), 4.82, 4.66 (sistema AB, 2H, JA,B 11.6 Hz, CH2Ph), 
4.70, 4.67 (sistema AB, 2H, JA,B 10.8 Hz, CH2Ph), 4.60 (d, 1H, J1’,2’ 7.7 Hz, H-1’), 4.37 
(dd, 1H, J1,2 6.3 Hz, J2,3 6.7 Hz, H-2), 4.33 (d, 1H, H-1), 4.19 (q, 1H, J4,5=J5,6a=J5,6b=6.1 
Hz, H-5), 4.10 (dd, 1H, J3,4 1.4 Hz, H-3), 4.05 (dd, 1H, H-4), 4.05 (dd, 1H, J6a,6b 8.5 Hz, H-
6b), 3.98-3.84 (m, 5H, CH2O, H-6a, H-4’, H-6’b), 3.60-3.45 (m, 4H, H-6’a, H-2’, H-3’, H-
5’), 3.30, 3.30 (2s, each 3H, 2 x OMe), 1.35, 1.1.33, 1.32, 1.26 (4s, each 3H, 2 x Me2C); 
13
C NMR (CD3CN): δ 139.9, 139.8, 139.7 (3 x Ar-C), 136.0 (=CH), 129.2-128.3 (Ar-CH), 
117.2 (=CH2), 110.8, 109.2 (2 x CMe2), 106.1 (C-1), 103.8 (C-1’), 82.8 (C-2’), 80.6 (C-
3’), 78.5 (C-3), 77.6 (C-5), 76.3 (C-4), 76.1 (C-2), 75.7, 75.2, 73.3 (3 x CH2Ph), 75.1 (C-

















26.9, 25.1 (2 x Me2C). Analisi Elementare calcolato per C44H58O12: C, 67.85; H, 7.51; 




Una soluzione di 39 (1.183 g, 2.42 mmoli) in AcOH acquoso 80% (42.0 ml) è lasciata 
in agitazione alla temperatura di 80°C e, dopo 2 ore, l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la 
completa scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.75) e la formazione di un unico prodotto 
a Rf 0.24. La soluzione viene ripetutamente coevaporata a pressione ridotta con toluene (5x 
30 ml) e il residuo (1.16 g), contenente una miscela anomerica di 40, è solubilizzato in una 
miscela 2:1 di Piridina-Ac2O (61.5 ml) e la soluzione è lasciata in agitazione a temperatura 
ambiente. Dopo 24 ore l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la completa scomparsa del 
prodotto di partenza e la formazione di un’unica macchia a Rf 0.77. L’eliminazione dei 
reagenti a pressione ridotta coevaporando con toluene (3 x 40 ml) fornisce un residuo (1.87 
g) che viene purificato mediante flash cromatografia utilizzando il sistema IsoleraFour 
equipaggiato con colonne di gel di silice eluendo con esano-AcOEt 6:4. Si isola una 
frazione (1.72 g, resa 87%) che all’analisi NMR (1H e 13C) risulta costituita dal tetra-O-
acetil derivato 41 che si presenta come una miscela di anomeri α e β in rapporto 62:38, 
calcolato sulla base delle intensità dei segnali relativi alle risonanze dei carboni anomerici 
C-1 a δ 98.5 e 92.2 rispettivamente. 
La miscela di anomeri 41 è una schiuma bianca avente Rf 
0.77 (AcOEt); 
13
C NMR (CD3CN): δ 172.3-170.1 (4 x 
C=O, +), 140.0-139.5 (3 x Ar-C, +), 135.9 (=CH, 
+), 129.2-128.5 (Ar-CH, +), 117.3 (=CH2, +), 104.1 (C-1’, +), 92.2 (-C-1), 
89.5 (-C-1), 82.8 (C-2’, ), 80.4 (C-3’, ), 76.5 (-C-4’), 76.3 (-C-4’), 75.9, 75.5, 
73.1 (3 x CH2Ph, ), 74.8 (-C-4), 74.6 (-C-4), 73.9 (C-5’, ), 73.0 (C-5,), 72.6 
(CH2O, ), 71.9 (-C-2), 71.0 (-C-2), 70.3 (-C-3), 70.1 (-C-3), 69.5 (C-6’, ), 62.8 
(-C-6), 62.6 (-C-6), 21.2-20.7 (4 x MeCO, ). Analisi Elementare calcolato per 
C44H52O15: C, 74.50; H, 8.13; Trovato: C, 74.45; H, 8.10. 
 
In un pallone da 100 ml, una soluzione di 41 (1.72 mg, 2.09 mmoli) in DMF anidra 
(29.3 ml) è trattata, in atmosfera di Argon, con 226 mg (2.51 mmoli, 1.2 eq) di 
NH2NH2
.















TLC (AcOEt) mostra la completa scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.77) e la 
formazione di un unico prodotto a Rf 0.76.  
Dopo trattamento della miscela di reazione e purificazione del grezzo di reazione (2.40 
g) mediante flash cromatografia utilizzando il sistema IsoleraFour equipaggiato con 
colonne di gel di silice ed eluendo con esano-AcOEt 6:4, si ottiene il composto 42 (1.28 g) 
che all’analisi NMR risulta costituito dalla miscela di anomeri α e β in rapporto 75:25, 
calcolato in base alle altezze relative alle risonanze dei carboni C-1 a δ 90.3 e 95.2 
rispettivamente.  
La miscela di anomeri 42 è un solido bianco avente Rf 
0.35 (esano-AcOEt 1:1); 
1
H NMR (CD3CN): δ 7.40-7.28 
(m, 15H, Ar-H, +), 5.97-5.82 (mm, 1H, =CH, +), 
5.22-5.11 (m, 2H, =CH2, +), 5.34 (dd, 1H, J3,4 9.4 Hz, J2,3 10.5 Hz, -H-3), 5.22 (dd, 
1H, J3,4 9.6 Hz, J2,3 10.8 Hz, -H-3), 5.22 (d, 1H, J1,2 3.5 Hz, -H-1), 4.67 (d, 1H, J1,2 7.8 
Hz, -H-1), 4.72-4.68 (m, 1H, H-2, +), 4.83, 4.55 (sistema AB, 2H, JA,B 11.2 Hz, 
CH2Ph, anomero ), 4.75, 4.72 (sistema AB, 2H, JA,B 11.6 Hz, CH2Ph, anomero ), 4.73, 
4.67 (sistema AB, 2H, JA,B 11.4 Hz, CH2Ph, anomero ), 4.76-4.64 (m, 6H, 3x CH2Ph, 
anomero ), 4.27 (d, 1H, J1’,2’ 7.6 Hz, -H-1’), 4.23 (d, 1H, J1’,2’ 7.6 Hz, -H-1’), 4.20-
4.08 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b, +), 3.97-3.92 (m, 5H, CH2O, H-4’, H-6’a, H-6’b, +), 
3.71 (dd, 1H, J3,4 =J4,5 9.4 Hz, -H-4), 3.68 (dd, 1H, J3,4 =J4,5 9.6 Hz, -H-4), 3.63-3.54 (m, 
2H, H-3’, H-5’, +), 3.51-3.43 (m, 2H, H-2’, +), 1.99, 1.95, 1.92 (3s, each 3H, 3 x 
MeCO, anomero ); 1.97, 1.94, 1.90 (3s, each 3H, 3 x MeCO, anomero ); 13C NMR 
(CD3CN): δ 171.4-171.1 (3 x C=O, +), 139.9-139.6 (3 x Ar-C, +), 135.9 (=CH, 
+), 129.3-128.5 (Ar-CH, +), 117.3 (=CH2, +), 104.3 (-C-1’,), 104.1 (-C-1’), 
95.2 (-C-1), 90.3 (-C-1), 82.9 (C-2’, ), 80.4 (C-3’, ), 77.2 (-C-4), 77.1 (-C-4), 
75.9, 75.3, 73.1 (3 x CH2Ph, ), 74.9 (C-4’, ), 73.8 (C-5’, ), 73.7 (-C-5), 73.5 (-
C-5), 72.6 (CH2O, ), 72.0 (C-2, ), 70.4 (C-3, ), 69.4 (C-6’, ), 63.3 (-C-6), 
63.1 (-C-6), 21.2-20.9 (3 x MeCO, ). Analisi Elementare calcolato per C42H50O14: C, 

















D-glucospiranosil tricloroacetoimmidato (20) 
 
In un pallone da 100 ml, una soluzione di 42 (1.28 g, 1.64 mmoli) in CH2Cl2 anidro 
(7.7 ml) è trattata, in atmosfera di Argon, con 989 µl (9.84 mmoli, 6 eq) di CCl3CN e con 
una soluzione 1:10 di DBU:CH2Cl2 (130 µl, 0.088 mmoli, 0.054 eq) secondo quanto 
descritto nella preparazione di 13. Dopo 2 ore l’analisi TLC (esano-AcOEt 6:4) evidenzia 
la completa scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.23) e la formazione di un prodotto 
predominante a Rf 0.37. Dopo trattamento della reazione e purificazione del grezzo di 
reazione (1.68 g) mediante flash cromatografia su gel di silice (esano-AcOEt 6:4), si isola 
20 (1.34 g, resa 88%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 13C). 
Il glicosil donatore 20 è una schiuma bianca che 
presenta Rf 0.37 (esano-AcOEt 6:4); []D +40.4 (c 
0.9, CHCl3); 
1
H NMR (CD3CN): δ 9.09 (s, 1H, NH), 
7.59-7.24 (m, 15H, Ar-H), 5.88 (ddt, 1H, Jtrans 17.0 
Hz, Jcis 10.4 Hz, Jvic 5.5 Hz, =CH), 5.27 (dq, 1H, Jtrans 17.0 Hz, Jgem 1.6 Hz, =CH2), 5.15 
(dq, 1H, Jcis 10.4 Hz, Jgem 1.6 Hz, =CH2), 4.75, 4.64 (sistema AB, 2H, JA,B 11.6 Hz, 
CH2Ph), 4.73, 4.66 (sistema AB, 2H, JA,B 11.0 Hz, CH2Ph), 4.56, 4.38 (sistema AB, 2H, 
JA,B 11.2 Hz, CH2Ph), 6.37 (d, 1H, J1,2 3.7 Hz, H-1), 5.41 (dd, 1H, J2,3 10.4 Hz, J3,4 9.3 Hz, 
H-3), 4.96 (dd, 1H, H-2), 4.31-4.18 (m, 2H, H-6a, H-6b), 4.29 (d, 1H, J1’,2’ 7.6 Hz, H-1’), 
3.98-3.84 (m, 5H, CH2O, H-4’, H-4, H-5), 3.58-3.51 (m, 3H, H-5’H-6’a, H-6’b), 3.60 (dd, 
1H, J2’,3’ 9.8 Hz, J3’,4’ 3.1 Hz, H-3’), 3.44 (dd, 1H, H-2’), 1.95, 1.94, 1.93 (3s, each 3H, 3 x 
MeCO); 
13
C NMR (CD3CN): δ 171.2, 171.0, 170.8 (3 x C=O), 140.0, 139.6, 139.5 (3 x Ar-
C), 160.9 (C=NH), 135.9 (=CH), 129.2-128.5 (Ar-CH), 117.3 (=CH2), 104.1 (C-1’), 93.7 
(C-1), 91.5 (CCl3), 82.8 (C-2’), 80.3 (C-3’), 76.1 (C-4’), 76.0, 75.5, 73.1 (3 x CH2Ph), 74.9 
(C-4), 73.1 (C-5’), 72.6 (C-5), 72.6 (CH2O), 70.6 (C-2), 70.3 (C-3), 69.6 (C-6’), 62.5 (C-
6), 21.2, 20.9, 20.7 (3 x MeCO). Analisi Elementare calcolato per C45H51Cl3O14: C, 58.88; 


















4.3.- Sintesi dei glicosil accettori disaccaridici 17 e 18 
 
4.3.1. - 2-Acetammido-1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desossi-α-D-glucopiranosio (47) 
 
In un pallone si sospendono 30.0 g (139 mmoli) di D-glucosammina cloridrato 
commerciale (46) in una miscela 2:1 di piridina e Ac2O (394 ml) e la sospensione è lasciata 
in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 24 ore l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la 
completa scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0) e la formazione di un unico prodotto a 
Rf 0.54. L’eliminazione dei reagenti a pressione ridotta coevaporando con toluene (3 x 150 
ml) fornisce un grezzo (87 g) che purificato mediante flash cromatografia su gel di silice 
(esano-AcOEt 9:1), permette di isolare il derivato peracetilato 47 (47.8 g, resa 85%) 
chimicamente puro all’analisi 1H e 13C NMR.  
Il prodotto 47 è un solido bianco avente Rf 0.54 (AcOEt) e caratteristiche 





(CDCl3): δ 6.17 (d, 1H, J1,2 3.6 Hz, H-1), 5.95 (d, 1H, J2,NH 9.1 Hz, NH), 
5.23 (m, 2H, H-3, H-4), 4.30 (M, 1H, H-5), 4.25 (dd, 1H, J6a,6b 12.5 Hz, J5,6b 4.2 Hz, H-6b), 
4.08 (m, 2H, H-2, H-6a), 2.09, 2.06, 2.05, (3s, each 3H, 3xMeCOO), 1.94 (s, 3H,  
MeCON); 
13
C NMR (CDCl3): δ 171.4, 170.6, 170.1, 169.0 168.6 (5xCO), 90.5 (C-1), 70.4 
(C-3), 69.7 (C-5), 67.4 (C-4), 61.4 (C-6), 50.8 (C-2), 22.8 (MeCON), 20.7-20.5 











In un pallone a due colli da 500 ml, fiammeggiato e in atmosfera di Argon, si 
solubilizzano 22.7 g (58.2mmoli) di 47 in 273 ml di 1,2-dicloroetano (DCE) anidro e la 
soluzione è lasciata in agitazione a 50°C. Dopo 10 minuti sono aggiunti 12.4 ml (66.6 
mmoli, 1.14 eq) di TMSOTf e la soluzione rosa è lasciata in agitazione a 50°C. Dopo 24 
ore l’analisi TLC (CHCl3-MeOH 95:5) mostra la completa scomparsa del prodotto di 
partenza (Rf 0.43) e la formazione di un unico prodotto a Rf 0.54.  
La miscela di reazione è neutralizzata con Et3N (6 ml), trasferita in un pallone ad un 
collo (500 ml) e concentrata a pressione ridotta. La purificazione flash cromatografica 











1:9 + 0.1% di Et3N) del grezzo di reazione (40 g) fornisce l’-ossazolidina 49 (18.8 g, resa 
96%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H, 13C) 
L’-ossazolidina 49 è uno sciroppo giallo avente Rf 0.54 (CHCl3-
MeOH 95:5) e caratteristiche chimico fisiche analoghe a quelle 
riportate in letteratura:
31b
 []D +50 (c 1.4; CHCl3); 
1
H NMR (CDCl3): δ 
5.99 (d, 1H, J1,2 7.4 Hz, H-1), 5.23 (t,1H, J2,3=J3,4 2.6 Hz, H-3), 4.91 (bd, 1H, J4,5 9.1 Hz, 
H-4), 4.12 (m, 3H, H-2, H-6a, H-6b), 3.61 (m, 1H, H-5), 2.11, 2.09, 2.08 (3s, each 3H, 
MeCOO, 1.98 (s, 3H, CH3); 
13
C NMR (CDCl3): δ 169.7, 168.7, 168.4 (3xCO), 165.8 
(C=N) 98.6 (C-1), 69.5 (C-3), 67.7 (C-4), 66.7 (C-5), 64.2 (C-2), 62.6 (C-6), 20.1-19.9 








4.3.3. - Metil 2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-desossi--D-glucopiranoside (50) 
 
In un pallone a due colli da 500 ml, fiammeggiato e in atmosfera di Argon, si 
solubilizzano 11.14 g (33.8 mmoli) di ossazolidina 49 in DCE anidro (267 ml) e alla 
soluzione, portata alla temperatura di 80°C, si aggiungono in successione 3.14 g (13.5 
mmoli, 0.4 eq) di CSA e 5.5 ml (135.3 mmoli, 4 eq) di MeOH anidro. La miscela è lasciata 
in agitazione alla temperatura di 80°C seguendo l’evolvere della reazione per TLC (CHCl3-
MeOH 95:5).  
Dopo 25 minuti, evidenziata la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.57) e la 
formazione di un prodotto prevalente a Rf 0.37, si lava la miscela di reazione prima con 
una soluzione acquosa satura di NaHCO3 (200 ml) e poi con una soluzione acquosa satura 
di NaCl (200 ml), si separano le fasi e quella acquosa è ulteriormente estratta con CH2Cl2 
(3 x 40 ml).  
Le fasi organiche riunite, anidrificate con MgSO4, filtrate e concentrate a pressione 
ridotta forniscono un residuo (11.4 g) che viene purificato mediante flash cromatografia su 
gel di silice eluendo con esano-AcOEt 5:95. Si isola il glicoside 50 (8.24 g, resa 67%) 
chimicamente puro all’analisi NMR (1H, 13C).  
Il metil glicoside 50 è un solido bianco avente Rf 0.35 (CHCl3-
MeOH 95:5) e caratteristiche chimico fisiche analoghe a quelle 
riportate in letteratura:
33 
[]D -12 (c 1.0; CHCl3); p.f. 162°C (EtOH); 
1

















H-3), 5.00 (dd, 1H, J4,5 9.2 Hz, H-4), 4.55 (d, 1H, J1,2 8.1 Hz, H-1 ), 4.23 (dd, 1H, J5,6b 4.2 
Hz, J6a,6b 12.1 Hz, H-6b), 4.07 (bd, 1H, H-6a), 3.82 (m, 1H, H-2), 3.66 (m, 1H, H-5), 3.44 
(s, 3H, CH3O), 2.02 (s, 3H, MeCOO), 1.96 (s, 6H, 2 x MeCOO); 1.89 (s, 3H, MeCON); 
13
C 
NMR (CDCl3): δ 170.7, 170.6, 170.4, 169.3 (4 x C=O), 101.4 (C-1), 72.3 (C-3), 71.5 (C-









4.3.4. - Metil 2-acetammido-3-O-benzil-2-desossi-4,6-O-isopropilidene--D-gluco-
piranoside (53) 
 
Una soluzione del metil derivato 50 (8.25 g, 22.8 mmoli) in MeOH (58.8 ml) è trattata 
con MeONa in MeOH 0.33M (10.4 ml) alla temperatura di 0°C. Dopo 3 ore l’analisi TLC 
(CHCl3-MeOH 8:2) rivela la completa scomparsa del materiale di partenza e la formazione 
di un’unica macchia a Rf 0.18. La soluzione è neutralizza con resina acida (Amberlite IRC-
50), filtrata e concentrata a pressione ridotta ottenendo un grezzo (5.95 g, resa quantitativa) 
che all’analisi NMR (1H e 13C) risulta costituito esclusivamente dal triolo 51 che è 
utilizzato nella reazione successiva senza ulteriori purificazioni 
Il triolo 51 è una schiuma bianca e presenta Rf 0.18 (CH3Cl-MeOH 
8:2), []D -11.0 (c 1.03, MeOH); Lo spettro
 1
H NMR (CD3CN) 
consente di individuare solo alcuni segnali diagnostici a  4.38 (d, 
1H, J1,2 7.9 Hz, H-1), 3.29 (s, 3H, OMe), 1.81 (s, 3H, MeCON); 
13
C NMR (CD3OD): δ 
173.8 (CO), 103.5 (C-1), 77.9, 76.2, 72.0 (C-3, C-5, C-4), 62.7 (C-6), 57.2, 56.9 (C-2, 
OMe), 22.9 (MeCON).  
 
L’isopropilidenazione del grezzo contenente 51 (5.37 g, 22.8 mmoli) è condotta in 
DMF anidra (83 ml) e. dopo raffreddamento della soluzione a 0°C si addiziona 2-
metossipropene (6.55 ml, 68.4 mmoli, 3 eq) e CSA (530 mg, 2.28 mmoli, 0.1 eq). La 
soluzione è lasciata in agitazione a temperatura ambiente e, dopo 4 ore, l’analisi TLC 
(CHCl3-MeOH 8:2) evidenzia la completa conversione del prodotto di partenza in un unico 
prodotto a Rf 0.47. Dopo neutralizzazione della miscela di reazione con Et3N (0.5 ml) ed 





C) risulta costituito prevalentemente dal derivato 52, che è stato utilizzato 











Il prodotto 52 è un solido bianco che presenta Rf 0.47 (CHCl3-





C NMR (CDCl3): δ 172.1 (C=O), 103.1 
(C-1), 99.2 (CMe2), 73.8 (C-4), 71.7 (C-3), 66.7 (C-5), 61.7 (C-6), 56.8, 56.5 (C-2, OMe), 









In un pallone da 250 ml si solubilizzano 6.30 g (22.8 mmoli) di 52 grezzo in 152 ml di 
THF umido, si aggiungono 1.50 g (5.70 mmoli, 0.25 eq) di 18-crow-6, si raffredda la 
soluzione a 0°C, si addiziona KOH polverizzato (5.1 g, 91.2 mmoli, 4 eq) e la sospensione 
è lasciata in agitazione per 30 minuti. Si addizionano 5.24 ml (45.6 mmoli, 2 eq) di BnBr e 
la miscela di reazione è lasciata in agitazione mantenendo la temperatura a 0°C. Dopo 24 
ore l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.14) e la 
comparsa di un prodotto visibile all’UV a (Rf 0.41).  
La sospensione è raffreddata con un bagno ghiaccio-acqua, si aggiunge lentamente 
MeOH e si prosegue l’agitazione per 10’. Si elimina il solvente a pressione ridotta, si 
ripartisce il residuo tra CH2Cl2 (100 ml) e H2O (100 ml), si separano le fasi e quella 
acquosa è ulteriormente estratta con CH2Cl2 (3x 100 ml). Le fasi organiche riunite, 
anidrificate con MgSO4, filtrate e concentrate a pressione ridotta forniscono un grezzo 
(10.4 g) che viene purificato mediante flash cromatografia su gel di silice (esano-AcOEt 
4:6 + 0.1% Et3N). Si isola il 3-O-benzil derivato 53 (3.97 g, resa 48% calcolato da 50) 
chimicamente puro all’analisi 1H e 13C NMR. 
Il derivato 53 è una solido bianco avente Rf 0.41 (AcOEt), [α]D 
+22.61 (c 1.1, CHCl3), p.f. 171-174°C (AcOEt-esano); 
1
H NMR 
(CD3CN): δ 7.39-7.22 (m, 5H, Ar-H), 6.63 (d, 1H, J2,NH 8.2 Hz, 
NH), 4.73, 4.56 (sistema AB, 2H, JA,B 11.7 Hz, CH2Ph), 4.35 (d, 
1H, J1,2 8.5 Hz, H-1), 3.85 (dd, 1H, J6a,6b 10.2 Hz, J5,6b 5.6, H-6b), 3.76 (dd, 1H, J5,6a=J5,6b 
5.6 Hz, H-6a), 3.75 (m, 2H, H-2, H-4), 3.49 (dd, 1H, J2,3 8.9 Hz, J3,4 10 Hz, H-3), 3.37 (s, 
3H, OMe), 3.22 (dt, 1H, J4,5 10.9 Hz, H-5), 1.85 (s, 3H, MeCON), 1.49, 1.37 (2s, each 3H, 
Me2C); 
13
C NMR (CD3CN): δ 170.9 (CO), 139.9 (Ar-C), 129.1, 128.6, 128.3 (Ar-CH), 
103.7 (C-1), 100.1 (CMe2), 80.0 (C-3), 75.3 (C-4), 74.2 (CH2Ph), 67.7 (C-5), 62.7 (C-6), 

























4.3.5. - Metil 2-acetammido-3-O-benzil-2-desossi-β-D-glucopiranoside (54) 
 
In un pallone da 250 ml si solubilizzano 3.97 g (10.9 mmoli) di 53 in 115 ml di AcOH 
acquoso al 70%, la miscela di reazione è lasciata in agitazione alla temperatura di 40°C e, 
dopo 1 ora, l’analisi TLC (CHCl3-MeOH 9:1) rivela la scomparsa del prodotto di partenza 
(Rf 0.58) e la formazione di un unico prodotto (Rf 0.18). Si elimina il reagente a pressione 
ridotta coevaporando ripetutamente con toluene (5x50 ml) e il residuo (3.60 g) è purificato 
mediante flash cromatografia utilizzando il sistema IsoleraFour equipaggiato con colonne 
di gel di silice ed eluendo con CHCl3-MeOH 9:1 + 0.1% Et3N. Si isola il derivato 54 (3.38 
g, resa 85%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H,13C). 
Il diolo 54 è una solido bianco avente Rf 0.18 (CHCl3-MeOH 9:1), 
[α]D -11.81 (c 1.1;CHCl3); p.f. 205-209 °C; 
1
H NMR (CD3OD): δ 
8.10 (d, 1H, J2,NH 9.5 Hz, NH), 7.34-7.24 (m, 5H, Ar-H), 4.90 (s, 2H, 
CH2Ph), 4.33 (d, 1H, J1,2 8.5 Hz, H-1), 3.93 (dd, 1H, J5,6b 2.2 Hz, J6a,6b 12.0 Hz, H-6b), 
3.70 (m, 1H, H-2), 3.70 (dd, 1H, J5,6a 5.7 Hz, H-6a), 3.52-3.44 (m, 3H, H-3, H-4, OH-4), 
3.46 (s, 3H, OMe), 3.33-3.28 (m, 2H, H-5, OH-6), 1.87 (s, 3H, MeCON). 
13
C (CD3OD): δ 
173.4 (C=O), 140.2 (Ar-C), 129.2, 128.8, 128.5 (Ar-CH), 103.5 (C-1), 84.2 (C-3), 77.9 (C-





C) e le caratteristiche chimico fisiche sono in accordo con i dati 




4.3.6. - Metil 2-acetammido-3-O-benzil-6-O-t-butildimetilsilil-2-desossi-β-D-glucopi-
ranoside (12) 
 
In un pallone da 250 ml si solubilizzano 3.40 g (10.4 mmoli) di 54 in 72 ml di piridina 
e la soluzione, trattata con 3.13 g (20.76 mmoli, 2 eq) di TBDMSCl, è lasciata in 
agitazione a temperatura ambiente. Dopo 1 ora l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la 
scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.11) e la formazione di un prodotto prevalente a Rf 
0.52. La miscela di reazione è diluita con CHCl3 (100 ml), lavata prima con una soluzione 
acquosa satura di NaHCO3 (50 ml) e poi con una soluzione acquosa satura di NaCl (50 











fasi organiche riunite, anidrificate con MgSO4, filtrate ed evaporate a pressione ridotta 
forniscono un grezzo sciropposo (4.51 g) che, purificato mediante flash cromatografia su 
gel di silice (esano-AcOEt 9:1 + 0.1% Et3N) permette di isolare 12 (4.24 g, 92% resa) 
chimicamente puro all’analisi 1H e 13C NMR. 
Il prodotto 12 è una schiuma bianca avente Rf 0.52 (AcOEt), [α]D 
+1.01 (c 1.0, CHCl3); 
1
H NMR (CD3CN): δ 7.37-7.20 (m, 5H, Ar-H), 
6.69 (d, 1H, J2,NH 9.4 Hz, NH), 4.69 (sistema AB, JAB 11.3 Hz, 
CH2Ph), 4.28 (d, 1H, J1,2 8.4 Hz, H-1), 3.91 (dd, 1H, J6a,6b 11.3 Hz, J5,6b 2.6 Hz, H-6b), 
3.79 (dd, 1H, J5,6a 5.4 H-6a), 3.76 (d, 1H, J4,OH 5.0 Hz, OH-4), 3.65 (m, 1H, H-2), 3.50-
3.40 (m, 2H, H-3, H-4),3.38 (s, 3H, OMe), 3.22 (ddd, 1H, J4,5 9.4 Hz, H-5), 1.83 (s, 3H, 
MeCON), 0.90 (s, 9H, CMe3), 0.088, 0.086 (2s, each 3H, Me2Si); 
13
C NMR (CD3CN): δ 
171.0 (CO), 140.2 (Ar-C), 125.1, 128.7, 128.3 (Ar-CH), 102.9 (C-1), 83.7 (C-3), 77.1 (C-
5),74.9 (PhCH2), 71.6 (C-4), 63.8 (C-6), 56.7 (OMe), 55.3 (C-2), 26.2 (CMe3), 23.4 




C) e le 
caratteristiche chimico fisiche  sono in accordo con i dati ottenuti da un campione 








In un pallone a due colli da 100 ml si attivano, fiammeggiando in atmosfera di Argon, 
190 mg di setacci molecolari AW-300 e, dopo raffreddamento, si addiziona una soluzione 
formata da 100 mg (0.22 mmoli, 1 eq) di glicosil accettore 12 e 157 mg (0.33 mmoli, 1.5 
eq) di glicosil donatore 13 in CH2Cl2 anidro (4 ml). La sospensione è lasciata in agitazione 
in atmosfera di Argon a temperatura ambiente e, dopo 1 ora, si raffredda alla temperatura 
di -30°C e si addiziona una soluzione 1:10 di TMSOTf (0.2 ml, 0.11 mmoli, 0.5 eq) in 
CH2Cl2 anidro. Si lascia in agitazione a temperatura ambiente e, dopo 18 ore, l’analisi TLC 
(CH2Cl2-AcOEt 6:4) mostra la scomparsa dell’accettore 12 (Rf 0.79) e la comparsa di un 
prodotto prevalente visibile all’UV a Rf 0.48.  
Si neutralizza la miscela di reazione con Et3N (1 ml), si filtra su strato di celite e il 
filtrato concentrato a pressione ridotta fornisce un grezzo sciropposo brunastro (370 mg) 











con colonne di gel di silice eluendo con AcOEt-CH2Cl2 7:3. Si isola il disaccaride 15 (94 
mg, resa 57%) chimicamente puro all’analisi 1H e 13C NMR. 
Il disaccaride 15 è una schiuma bianca avente Rf 0.39 
(CH2Cl2-AcOEt 6:4), [α]D -26.4 (c 1.0, CHCl3); 
1
H 
NMR (CD3CN): δ 7.37-7.31 (m, 5H, Ar-H), 6.70 (d, 1H, 
J2,NH 9.3 Hz, NH), 5.29 (dd, 1H, J3’,4’ 3.3 Hz, J4’,5’ 1.1 Hz, H-4’), 5.09 (dd, 1H, J2’,3’ 10.4 
Hz, J1’,2’ 7.6 Hz, H-4’), 5.01 (dd, 1H, H-4’), 4.91, 4.58 (sistema AB, 2H, JA,B 10.9 Hz, 
CH2Ph), 4.86 (d, 1H, H-1’), 4.29 (d, 1H, J1,2 8.1 Hz, H-1), 3.95 (dd, 1H, J3,4 10.0 Hz, J4,5 
8.6 Hz, H-4), 3.64 (ddd, J2,3 8.4 Hz, 1H, H-2), 3.92-3.84 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b), 3.83 
(m, 1H, H-5’), 3.48 (dd, 1H, H-3), 3.37 (s, 3H, OMe), 3.30 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’b 
5.2 Hz, H-6’b), 3.09 (dd, 1H, J5’,6’a 4.7 Hz, H-6’a), 2.09, 2.04, 1.92, (3s, each 3H, 
MeCOO), 1.85 (s, 3H, MeCON), 0.94 (s, 9H, CMe3), 0.12, 0.10 (2s, each 3H, Me2Si); 
13
C 
NMR (CD3CN): δ 171.2, 170.9, 170.8, 170.5 (4 x CO), 140.1 (Ar-C), 128.9-128.2 (Ar-
CH), 102.8 (C-1), 100.5 (C-1’), 80.8 (C-3), 76.2 (C-4), 76.1 (C-5), 74.6 (CH2Ph), 73.1 (C-
5’), 71.6 (C-3’), 70.3 (C-2’), 68.8 (C-4’), 62.1 (C-6), 56.6 (OMe), 55.1 (C-2), 50.9 (C-6’), 
26.2 (CMe3), 23.3 (MeCON), 21.0-20.7 (3 x MeCOO); 18.8 (SiCMe3), da -5.1 a -4.9 
(Me2Si). Analisi Elementare calcolato per C37H60N4O10Si: C, 59.33; H, 8.07; N, 7.48. 
Trovato: C, 59.30; H, 8.04; N, 7.44. 
 
4.3.8. - Metil 4-O-(2,3,4-tetra-O-acetil-6-azido-6-desossi-β-D-galattopiranosil)-2-
acetammido-3-O-benzil-2-desossi-β-D-glucopiranoside (17) 
 
In un pallone da 50 ml si solubilizzano 154.6 mg (0.20 mmoli) di 15 in AcOH acquoso 
al 70% (12 ml) e la soluzione è lasciata in agitazione alla temperatura di 70°C. Dopo 30 
minuti l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la completa scomparsa del prodotto di partenza (Rf 
0.58) e la comparsa di un unico prodotto a Rf 0.17. La soluzione è concentrata a pressione 
ridotta coevaporando ripetutamente con toluene (5 x 10 ml) e il residuo (156 mg) è 
purificato mediante flash cromatografia su gel di silice (AcOEt-MeOH 95:5). Si isola il 
glicosil accettore 17 (117.5 mg, resa 90%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H,13C).  
Il disaccaride 17 è una schiuma bianca avente Rf 0.27 
(AcOEt-MeOH 95:5); [α]D -14.5 (c 1.0, CHCl3); 
1
H 
NMR (CD3CN): δ 7.36-7.30 (m, 5H, Ar-H), 6.73 (d, 1H, 
J2,NH 9.3 Hz, NH), 5.28 (dd, 1H, J3’,4’ 3.0 Hz, J4’,5’ 1.1 Hz, H-4’), 5.12-5.02 (m, 2H, H-2’, 





























4.30 (d, 1H, J1,2 8.2 Hz, H-1), 3.86 (dd, 1H, J3,4 10.1 Hz, J4,5 8.9 Hz, H-4), 3.84 (m, 1H, H-
5’), 3.80 (dd, 1H, J6a,6b 12.2 Hz, J5,6b 2.2 Hz, H-6b), 3.67 (dd, 1H, J5,6a 8.8 Hz, H-6a), 3.65 
(m, 1H, H-2), 3.50 (dd, 1H, J2,3 8.6 Hz, H-3), 3.31 (ddd, 1H, H-5), 3.28 (dd, 1H, J6’a,6’b 
12.8Hz, J5’,6’b 7.4 Hz, H-6’b), 3.12 (dd, 1H, J5’,6’a 5.5 Hz, H-6’a), 3.39 (s, 3H, OMe), 2.10, 
2.04, 1.92 (3s, each 3H, MeCOO), 1.84 (s, 3H, MeCON); 
13
C NMR (CD3CN): δ 171.3, 
171.2, 170.9, 170.7 (4 x CO), 140.1 (Ar-C), 129.0-128.2 (Ar-CH), 102.9 (C-1), 100.8 (C-
1’), 81.1 (C-3), 77.1 (C-4), 76.3 (C-5), 74.5 (CH2Ph), 72.6 (C-3’), 72.5 (C-5’), 70.4 (C-2’), 
68.8 (C-4’), 61.1 (C-6), 56.9 (OMe), 55.2 (C-2), 50.8 (C-6’), 23.3 (MeCON), 21.0-20.8 (3 
x MeCOO); Analisi Elementare calcolato per C31H46N4O10: C, 58.66; H, 7.43; N, 8.83. 
Trovato: C, 58.64; H, 7.41; N, 8.85. 
 
4.3.9. - Metil 4-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-β-D-galattopiranosil)-2-acetammido-3-O-
benzil-6-O-t-butildimetilsilil-2-desossi-β-D-glucopiranoside (16) 
 
In un pallone a 2 colli da 100 ml, fiammeggiato e in atmosfera di Argon, sono attivati 
2.80 g di setacci molecolari AW 300, si addiziona una soluzione contenente il glicosil 
accettore 12 (1.50 g, 3.30 mmoli, 1 eq) e il glicosil donatore 14 (2.44 g, 4.95 mmoli, 1.5 
eq) in CH2Cl2 anidro (56.0 ml) e si lascia la sospensione in agitazione a temperatura 
ambiente. Dopo 1 ora si raffredda a -30°C, si addizionano 0.30 ml (1.65 mmoli, 0.5 eq) di 
TMSOTF e la sospensione è lasciata in agitazione a temperatura ambiente.  
Dopo 2 ore l’analisi TLC (toluene-AcOEt 4:6) mostra la completa scomparsa del 
glicosil accettore 12 (Rf 0.37), la presenza in tracce del glicosil donatore 14 e la 
formazione di un prodotto maggioritario a Rf 0.47. Si neutralizza la miscela di reazione con 
Et3N (1.5 ml), si filtra su strato di celite e il filtrato, concentrato a pressione ridotta, 
fornisce un grezzo sciropposo (5.5 g). La purificazione flash cromatografica flash 
cromatografia con il sistema IsoleraFour equipaggiato con colonne di gel di silice eluendo 
con esano-AcOEt 4:6 consente di isolare il derivato 16 (0.99 mg, 40% resa) chimicamente 
puro all’analisi 1H e 13C NMR. 
Il disaccaride 16 è una schiuma bianca avente Rf 0.38 
(esano-AcOEt 3:7); []D -8.75 (c 1.12, CHCl3); 
1
H NMR 
(CD3CN): δ 7.32-7.24 (m, 5H, Ar-H), 6.55 (d, 1H, J2,NH  
9.3 Hz, NH), 5.32 (dd, 1H, J4’,5’ 0.8 Hz, J3’,4’ 3.3 Hz, H-4’), 5.09 (dd, 1H, J1’,2’ 7.5 Hz, J2’,3’ 
10.4 Hz, H-2’), 5.01 (dd, 1H, H-3’), 4.86, 4.57 (sistema AB, 2H, JA,B 10.7 Hz, CH2Ph), 
















4, H-6a, H-6b), 3.69 (ddd, 1H, J2,3 8.7 Hz, H-2), 3.50 (dd, 1H, J3,4 10.1 Hz, H-3), 3.37 (s, 
3H, OMe), 2.09, 2.04, 1.93, 1.91 (4s, each 3H, MeCOO), 1.84 (s, 3H, MeCON), 0.93 (s, 9 
H, Me3C), 0.12 (s, 6H, Me2Si); 
13
C NMR (CD3CN): δ 171.2, 171.0, 170.8, 170.7, 170.4 
(5xCO), 140.1 (Ar-C), 128.9-128.3 (Ar-CH), 102.8 (C-1), 100.7 (C-1’), 80.8 (C-3), 76.3 
(C-4), 76.2 (C-5), 73.9 (CH2Ph), 71.7 (C-5’), 71.7 (C-3’), 70.3 (C-2’), 68.3 (C-4’), 62.8 (C-
6), 62.3 (C-6’), 56.6 (OMe), 26.3 (Me3C), 23.3 (MeCON), 21.0, 20.8, 20.7, 20.6 (MeCOO), 
18.9 (Me3C), -4.8, - 5.1 (Me2Si). Analisi Elementare calcolato per C36H55NO15Si (769.92): 
C, 56.16; H, 7.20; N, 1.82. Trovato: C, 56.11; H, 7.18; N, 1.79. 
 
4.3.10. - Metil 4-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-β-D-galattopiranosil)-2-acetammido-3-O-
benzil-2-desossi-β-D-glucopiranoside (18) 
 
Una soluzione di 16 (990 mg, 1.28 mmoli) in 72.7 ml di AcOH acquoso al 70% è 
lasciata in agitazione a temperatura ambiente. Dopo 4 ore l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia 
la completa scomparsa del prodotto di partenza e la formazione di un unico prodotto (Rf 
0.14). Si elimina il reagente a pressione ridotta coevaporando ripetutamente con toluene 
(3x 50mL) ed il residuo (825 mg) è purificato mediante flash cromatografia con il sistema 
IsoleraFour equipaggiato con colonne di gel di silice ed eluendo con CHCl3-MeOH 95:5. 
Si isola il derivato 18 (645 mg, resa 76%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 13C). 
Il glicosil accettore 18 è una schiuma bianca avente Rf 
0.22 (esano-AcOEt 3:7); []D -6.13 (c 1.06, CHCl3); 
1
H 
NMR (CD3CN): δ 7.37-7.21 (m, 5H, Ar-H), 6.59 (d, 1H, 
J2,NH 9.3 Hz, NH), 5.30 (dd, 1H, J3’,4’ 3.1 Hz, J4’,5’ 0.9 Hz, H-4’), 5.13-5.01 (m, 2H, H-2’, 
H-3’), 4.86, 4.56 (sistema AB, 2H, JA,B 10.8 Hz, CH2Ph), 4.80 (d, 1H, J1’,2’ 7.9 Hz, H-1’), 
4.32 (d, 1H, J1,2 8.2 Hz, H-1), 4.02-3.83 (m, 4H, H-5’, H-6’a, H-6’b, H-4), 3.81-3.62 (m, 
3H, H-2, H-6a, H-6b), 3.53 (dd, 1H, J2,3 8.7 Hz, J3,4 10.1 Hz, H-3), 3.40 (s, 3H, OMe), 3.30 
(dd, 1H, J4,5 9.5 Hz, J5,6a 2.3 Hz, J5,6a 4.3 Hz, H-5), 3.10 (bt, 1H, OH-6), 2.09, 2.04, 1.91, 
1.89 (4s, each 3H, MeCOO), 1.84 (s, 3H, MeCON). 
13
C NMR (CD3CN): δ 171.0, 170.9, 
170.8, 170.7, 170.4 (5xCO), 139.9 (Ar-C), 128.9-128.1 (Ar-CH), 102.8 (C-1), 101.0 (C-
1’), 80.9 (C-3), 77.1 (C-4), 76.2 (C-5), 73.9 (CH2Ph), 71.6 (C-3’), 71.3 (C-5’), 70.3 (C-2’), 
68.1 (C-4’), 61.9 (C-6’), 61.1 (C-6), 56.8 (OMe), 54.9 (C-2), 23.3 (MeCON), 20.9-20.8 
(MeCOO). Analisi Elementare calcolato per C30H41NO15 (655.66): C, 54.96; H, 6.30; N, 
















4.4.- Sintesi dei derivati tetrasaccaridici 21, 22 e 23 
 




In un pallone a 2 colli da 25 ml, dopo attivazione dei setacci molecolari AW 300 (273.5 
mg) per fiammeggiamento in atmosfera di Argon, si addiziona una soluzione formata dal 
glicosil accettore 17 (96.6 mg, 0.15 mmoli, 1 eq) e dal glicosil donatore 19 (176.9 mg, 0.22 
mmoli, 1.5 eq) sciolti in CH2Cl2 anidro (4 ml) e si lascia la sospensione in agitazione a 
temperatura ambiente per 1 ora. Si raffredda a -15°C, si aggiungono 27 µl (0.19 mmoli, 1.3 
eq) di BF3
.
Et2O e si continua l’agitazione a temperatura ambiente. Dopo 2 ore l’analisi 
TLC (esano-AcOEt 9:1) mostra la scomparsa del glicosil accettore 17 (Rf 0.12), la 
presenza in tracce del glicosil donatore (Rf 0.62) e la formazione di un prodotto 
maggioritario a Rf 0.32. Si neutralizza la miscela di reazione con Et3N (0.5 ml), si filtra su 
strato di celite e il filtrato, concentrato a pressione ridotta, fornisce un grezzo (349 mg) che 
è purificato mediante flash cromatografia con il sistema IsoleraFour equipaggiato con 
colonne di gel di silice eluendo con esano-AcOEt 1:9. Si isola il derivato 21 (169 mg, resa 
89%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 13C).  
Il tetrasaccaride 21 è una schiuma bianca che 
presenta Rf 0.32 (esano-AcOEt 9:1); [α]D -27.3 
(c 1.2, CHCl3); 
1
H NMR (CD3CN): δ 7.35-
7.29 (m, 5H, Ar-H), 6.52 (d,1H, J2,NH 9.3 Hz, 






), 5.16 (dd, 1H, 
J2,3 8.8 Hz, J3,4 9.7 Hz, H-3







), 4.93 (dd, 1H, J1,2 7.8 Hz, 
J2,3 10.4 Hz, H-2

), 4.86, 4.54 (sistema AB, 2H, JA,B 11.1 Hz, CH2Ph), 4.81 (dd, 1H, J1,2 
7.9 Hz, H-2

), 4.68 (d, 1H, J1,2 7.9 Hz, H-1

),4.65 (d, 1H, H-1

), 4.56 (d, 1H, H-1

), 4.26 
(d, 1H, J1,2 7.8 Hz, H-1), 4.39 (dd, 1H, J5,6b 1.9 Hz, J6a,6b 12.1 Hz, H-6b














), 3.77- 3.65 (m, 4H, H-2, 
H-4, H-6a, H-5

), 3.51 (m, 2H, H-3, H-5), 3.37 (s, 3H, OMe), 3.26 (dd, 1H, J5,6b 7.4 Hz, 
J6a,6b 12.9 Hz, H-6b), 3.13 (dd, 1H, J5,6a 5.4 Hz, H-6a), 2.10, 2.08, 2.06, 2.03, 2.02, 2.01, 
2.00, 1.99, 1.92, 1.89 (10s, each 3H, MeCOO), 1.83 (1s, 3H, MeCON); 
13
C NMR 

































), 80.5 (C-3), 79.0 (C-4), 76.6 (C-4






























(OMe), 54.6 (C-2), 50.7 (C-6

), 23.2 (MeCON), 21.1-20.7 (10 x MeCOO). Analisi 
Elementare calcolato per C54H74N4O30: C, 51.51; H, 5.92; N, 4.45. Trovato: C, 51.49; H, 
5.89; N, 4.41. 
 




In un pallone a 2 colli da 25 ml, fiammeggiato e in atmosfera di Argon, sono introdotti 
905.4 mg di setacci molecolari AW 300, una soluzione diclorometanica anidra (18 ml) 
contenente il glicosil accettore 18 (332.2 mg, 0.50 mmoli, 1 eq) e una soluzione di glicosil 
donatore 20 (700 mg, 0.76 mmoli, 1.5 eq) in CH2Cl2 anidro (18 ml) in analogia a quanto 
descritto nella preparazione di 21. Si raffredda a -15°C, si aggiungono 75.2 µl (0.65 mmoli, 
1.3 eq) di Bf3
.
Et2O e la sospensione è lasciata in agitazione a temperatura ambiente.  
Dopo 24 ore l’analisi TLC (AcOEt) mostra la completa scomparsa del glicosil 
accettore (Rf 0.16), la presenza in tracce del glicosil donatore e la formazione di un 
prodotto maggioritario a Rf 0.54. Dopo trattamento della miscela di reazione si ottiene un 
grezzo (1.12 g) che è purificato mediante flash cromatografia con il sistema IsoleraFour 
equipaggiato con colonne di gel di silice ed eluendo con esano-AcOEt 2:8. Si isola il 
derivato 22 (665 mg, 90% resa) chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 13C). 
Il tetrasaccaride 22 è una schiuma bianca che 
presenta Rf 0.54 (AcOEt); []D -5.2 (c 1.1, 
CHCl3); 
1
H NMR (CD3CN): δ 7.40-7.29 (m, 
20H, Ar-H), 6.69 (d,1H, J2,NH 8.8 Hz, NH), 
5.89 (ddt, 1H, Jtrans 17.2 Hz, Jcis 10.4 Hz, Jvic 
5.5 Hz, =CH), 5.33 (dd, 1H, J4,5 1.1 Hz, J3,4 3.0 Hz, H-4

), 5.27 (dq, 1H, Jtrans 17.2 Hz, 
Jgem 1.5 Hz, =CH2), 5.21 (m, 1H, H-2






), 4.85, 4.56 (sistema AB, 2H, JA,B 11.3 Hz, CH2Ph), 4.84, 4.55 (sistema 
AB, 2H, JA,B 11.1 Hz, CH2Ph), 4.76, 4.67 (sistema AB, 2H, JA,B 11.5 Hz, CH2Ph), 4.72 (m, 
2H, CH2Ph), 4.82 (dd, 1H, J2,3 8.9 Hz, H-2

), 4.70 (d, 1H, J1,2 7.8 Hz, H-1



























J1,2 7.9 Hz, H-1





b), 4.28 (d, 1H, J1,2 7.6 Hz, H-1

), 4.27 

















b), 3.53-3.43 (m, 






a), 3.40 (s, 3H, OMe), 2.10, 2.03, 2.02, 1.96, 1.92, 1.91, 
1.88 (7s, each 3H, MeCOO), 1.83 (s, 3H, MeCON); 
13
C NMR (CD3CN): δ 171.4, 171.2, 
171.1, 171.0, 170.9, 170.8, 170.6, 170.5 (8xMeCO), 139.9, 139.8, 139.6, 139.5 (4 x Ar-C), 
135.8 (=CH), 129.1-128.4 (Ar-CH), 117.3 (=CH2), 104.1 (C-1










), 80.3 (C-3), 78.2 (C-4), 76.9 (C-5), 75.9, 75.4, 74.1, 




























), 57.0 (OMe), 54.7 (C-2), 23.3 (MeCON), 21.2-20.8 (7 x MeCOO). Analisi 
Elementare calcolato per C72H89NO28: C, 61.05; H, 6.33; N, 0.99. Trovato: C, 61.01; H, 
6.30; N, 1.01. 
 




Ad una soluzione di 22 (130 mg, 0.092 mmoli) in una miscela 1:1 di EtOH-MeOH 
(18.2 ml), si addizionano 40 mg di PdCl2 (0.22 mmoli, 2.4 eq) e la soluzione è lasciata in 
agitazione a temperatura ambiente. Dopo 4 ore l’analisi TLC (AcOEt) evidenzia la 
completa scomparsa del prodotto di partenza (Rf 0.43) e la formazione di un unico prodotto 
a Rf 0.25. La sospensione è filtrata su setto poroso supportato da celite e la soluzione, 
concentrata a pressione ridotta, fornisce un grezzo (136 mg) che è purificato mediante flash 
cromatografia su gel di silice eluendo con AcOEt. Si isola il derivato 23 (53 mg, resa 
42%), chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 13C). 
Il derivato 23 è una schiuma bianca avente Rf 
0.25 (AcOEt); []D -13.54 (c 1.0, CHCl3); 
1
H 
NMR (CD3CN): δ 7.41-7.39 (m, 20H, Ar-H), 
6.52 (d, 1H, J2,NH 9.4 Hz, NH), 5.31 (dd, 1H, 
J4,5 1.5 Hz, J3,4 3.2 Hz, H-4

), 5.17 (dd, 1H, 
J1,2 8.0 Hz, J2,3 9.1 Hz, H-2



































































a), 3.37 (s, 3H, OMe), 2.09, 2.02, 2.01, 1.95, 1.91, 1.90, 1.88 (7s, each 3H, MeCOO), 
1.82 (s, 3H, MeCON); 
13
C NMR (CD3CN): δ 171.3, 171.1, 171.0, 170.9, 170.8, 170.7, 
170.6, 170.5 (8 x MeCO), 140.0, 139.9, 139.7, 139.6 (4 x Ar-C), 129.1-128.4 (Ar-CH), 
104.1 (C-1









), 80.4 (C-3), 78.1 (C-




























), 57.0 (OMe), 54.7 (C-2), 23.3 (MeCON), 21.2-20.8 (7 
x MeCOO). Analisi Elementare calcolato per C69H85NO28: C, 60.21; H, 6.22; N, 1.02. 
Trovato: C, 60.19; H, 6.20; N, 1.01. 
 
4.5.- Sintesi del tetrasaccaride cationico 6b 
 




In un pallone da 10 ml si solubilizza il tetrasaccaride 21 in 1.5 ml di MeOH, si 
addiziona una miscela NH3-MeOH 7N (2.7 ml) e la soluzione è lasciata in agitazione a 
temperatura ambiente. Dopo 20 ore l’analisi TLC in fase inversa (MeOH-H2O 3:7) mostra 
ancora la presenza di un prodotto alla base e uno maggioritario ad Rf 0.40, si aggiungono 
quindi altri 0.5 ml di soluzione NH3-MeOH 7N. Dopo 12 ore, evidenziata (TLC) la 
completa scomparsa del prodotto a Rf 0.0, la miscela di reazione concentrata a pressione 
ridotta e il residuo (134 mg) che purificato mediante flash cromatografia con il sistema 
IsoleraFour equipaggiato con colonne in fase inversa (RP-18) ed eluendo con MeOH-H2O 
7:3. Si isola il derivato 56 (67 mg, resa 60%) chimicamente puro all’analisi NMR (1H e 
13
C). 
Il tetrasaccaride 56 è una schiuma bianca 
avente Rf 0.47 (MeOH-H2O 7:3); [α]D -10.9 (c 
1.0, CH3OH); 
1
H NMR (CD3OD-D2O): δ 7.36-
7.19 (m, 5H, Ar-H), 4.95 (m, 2H, CH2Ph), 4.60 
(d, 1H, J1,2 7.9 Hz, H-1

), 4.42 (d, 1H, J1,2 7.8 
Hz, H-1

), 4.36 (d, 1H, J1,2 8.1 Hz, H-1), 4.34 (d, 1H, J1,2 7.9 Hz, H-1


































































b), 3.42 (s, 3H, MeO), 1.85 (s, 3H, MeCON); 
13
C NMR (CD3OD-D2O): δ 173.5 (MeCO), 







81.9 (C-3), 80.3 (C-4

), 78.0 (C-4), 76.9 (C-5), 76.3, 76.2, 75.5, 74.5, 74.4, 74.3, 74.0, 





























57.4 (OMe), 55.8 (C-2), 51.6 (C-6

), 23.3 
(MeCON). Analisi Elementare calcolato per C34H54N4O20: C, 48.68; H, 6.49; N, 6.68. 
Trovato: C, 48.66; H, 6.47; N, 6.65. 
 




In un pallone da 25 ml si solubilizzano 52 mg (0.062 mmoli) di 56 in 2.3 ml di MeOH, 
si aggiungono quindi 0.51 ml di una soluzione all’1% di HCl metanolico e 35 mg di Pd/C 
10% e la sospensione è lasciata in agitazione a temperatura ambiente in atmosfera di H2. 
Dopo 24 ore l’analisi TLC a fase inversa (MeOH-H20 3:7) rivela la completa scomparsa 
del prodotto di partenza a Rf 0.40 e la formazione di un prodotto a Rf 0.98. La sospensione 
è filtrata su strato di cotone e dopo lavaggio con MeOH ed eliminazione dei solventi a 
pressione ridotta si ottiene un residuo solido (45.1 mg, resa 96%) che all’analisi NMR (1H 
e 
13
C) risulta costituito unicamente dal derivato cationico 6b. La cristallizzazione da 
MeOH-isopropanolo fornisce un solido cristallino bianco. 
Il prodotto 6b è un solido bianco avente Rf 
0.47 (MeOH-H2O 7:3); p.f. 182-186 °C 
(MeOH-isopropanolo); [α]D  -19.86 (c 1.0, 
CH3OH); 
1
H NMR (CD3OD-D2O): δ 4.67 (d, 
1H, J1,2 7.6 Hz, H-1

), 4.42 (d, 1H, J1,2 7.8 
Hz, H-1

), 4.39 (d, 1H, J1,2 7.9 Hz, H-1

),  4.34 (d, 1H, J1,2 8.2 Hz, H-1), 4.28 (m, 1H, H-






































b), 1.99 (s, 3H, MeCON); 
13
C NMR (CD3OD-D2O): δ 173.4 (MeCO), 


































































56.2 (C-2), 41.8 (C-6

), 22.7 (MeCON). Analisi Elementare calcolato per C28H49Cl3NO18 
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